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RESUME

Le Cancer Colorectal (CCR) est un probléme mondial de santé publique. 1l
occupe la deuxiéme place en termes d'incidence et de mortalité en Algérie. L'objectif
de ce travail est I'étude des facteurs de risque de CCR chez une population au niveau
de la Wilaya de Tlemcen (région ouest de I'Algérie). Une étude cas témoins a été
menée aupres 50 personnes (20 cancéreux et 30 témoins), en vue de déterminer le
profil nutritionnels, quelques parametres biochimiques et certains paramétres du statut
antioxydant chez les hommes cancéreux et les hommes témoins. Concernant les
parametres biochimiques (glucose, albumine, acide urique, triglycérides, cholestérol,
HDL-C et LDL-C), Nos résultats montrent une augmentation significative des teneurs
sériques en acide urique en cholestérol, en LDL-C et en triglycérides chez les
cancéreux par rapport les témoins. Par ailleurs, pour les paramétres du stress oxydant
(vitamine C, catalase et glutathion), cette étude montrent que les teneurs plasmatique
en vitamine C sont significativement diminué chez les cas du CCR. A ’opposé, les
teneurs érythrocytaires en catalase et en glutathion réduit sont significativement
élevées chez les cancéreux comparé aux témoins. D’autre part, cette série d’analyses
confirme que le mode de vie et les facteurs nutritionnels jouent un rdle important dans
le risque de CCR. La population étudiée est effectivement sujette a un déséquilibre
alimentaire avec un trouble au niveau des apports en micronutriments. Un exces
d’acide gras saturé et un déficit en acide gras mono- insaturé. Conjointement, a
I’existence des parametres liés au style de vie (IMC, tabac, sédentarité) qui sont en
faveur de survenue ou du développement ou de la complication du CCR. En
conclusion, cette étude suggére que le CCR est associé aux stress oxydatif élevé lié
lui-méme aux parameétres alimentaires, aux altérations lipidiques et le mode de vie,

sont identifies comme des facteurs de risque de CCR.

Mots clés : Cancer colorectal - Stress oxydatif - Statut antioxydant - mode de vie.



ABSTRACT

The Colorectal Cancer (CRC) is a worldwide public health problem. He ranks
second in terms of incidence and mortality in Algeria. The objective of this work is
the study of CCR risk factors in a population at the Wilaya of Tlemcen (west region
of Algeria). A case control study was conducted with 50 people (20 cancer patients
and 30 controls), to determine the nutritional profile, some biochemical parameters
and parameters of the antioxidant status in cancer men and male witnesses. On
biochemical parameters (glucose, albumin, uric acid, triglycerides, cholesterol, HDL-
C and LDL-C), Our results show a significant increase in serum levels of uric acid in
cholesterol, LDL-C and triglycerides levels in cancer patients against witnesses.
Otherwise, for oxidative stress parameters (vitamin C, catalase and glutathione), this
study shows that plasma levels of vitamin C were significantly decreased in the case
of the CRC. In contrast, erythrocyte catalase levels and reduced glutathione were
significantly higher in cancer patients compared with controls. On the other hand, this
series of analyzes confirmed that lifestyle and nutritional factors play an important
role in the risk of CRC. The study population is actually subject to an unbalanced diet
with a disorder in micronutrient intakes. An excess of saturated fatty acid and a deficit
in monounsaturated fatty acid. Together, the existence of parameters related to
lifestyle (BMI, smoking, physical inactivity) in favor of onset or development or
complication of the CRC. In conclusion, this study suggests that the CRC is
associated with elevated oxidative stress linked to food parameters, lipid

abnormalities and lifestyle are also predictive factors of CRC.

Keywords: Colorectal Cancer - Oxidative stress - antioxidant status - lifestyle.
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Introduction

Le Cancer Colorectal (CCR) est un probléeme mondial de santé publique. Son
incidence annuelle est de plus de 1,2 million de nouveaux cas avec une mortalité de 608 700
déces /an (SILVESTRI, 2013). L’incidence du CCR et les taux de mortalité varient jusqu’a 10
fois dans le monde entier, avec des gradients distincts entre les différents niveaux de
développement humain (ARNOLD & al., 2016).

En Algérie, le CCR est le deuxiéme cancer le plus fréquent aprés le cancer du sein
chez les femmes, et apres le cancer du poumon chez les hommes (TOUATI, 2011). Selon les
spécialistes, 4 000 nouveaux cas de CCR annuellement sont signalés, sachant que 50% des
cas sont localement avancés conduisant a un taux de mortalité élevé (LABRI, 2011).

Malgré les progres de la médecine qui ont permis de mieux connaitre les mécanismes
de développement des cancers, les causes du CCR ne sont pas parfaitement connues
(NATIONAL CANCER INSTITUTE, 2010). Le CCR est le résultat d’un ensemble de
facteurs a savoir I’hérédité, le mode de vie, dont les habitudes alimentaires et 1’activité
physique, qui jouent un rble primordial dans son apparition (PELSER & al., 2014 ;
SHARAFELDIN & al., 2015 ; HAMPEL, 2016). Certaines études épidémiologiques montrent
que [’alimentation joue un réle réel dans les mécanismes qui contrdlent le développement
tumoral. Parmi les facteurs de mode de vie, les facteurs nutritionnels concernant les apports
alimentaires sur un plan quantitatifs et qualificatifs, ainsi 1’équipe de TAYLOR et FRANCIS
2010, soulignent qu’une consommation reguliere de fruits et légumes réduit le risque
carcinogenese (RONGERE & al., 2005 ; LAFAY & ANCELLIN 2015). Selon des études
antérieures, la consommation de fibres, de produits céréaliers complets et de laits sont
associés a un risque réduit de CCR. Par contre, la consommation de viandes rouges, de
viandes transformées et d’alcool sont liées a un risque élevé de CCR (LAFAY & ANCELLIN
2015). Cependant, selon d’autres auteurs, 1’interaction entre I’alimentation et le risque de
cancer reste controversée (RUIZ & HERNANDEZ, 2014).

D’autre part, I’activité physique agit par ’intermédiaire de divers mécanismes pour
ralentir ou diminuer la croissance tumorale. Dans la population générale, les
recommandations mondiales sur 1’activité physique pour la santé, sont proposées comme
un moyen de prévention primaire du cancer et réduit le risque de CCR de 24%
(DESNOYERS & al., 2016). En effet, I’activité physique permet une perte de poids modérée
spécifiqguement si elle est associée a un régime adéquat, une amélioration des comorbidités de
I’obésité, des bénéfices psychologiques comme la diminution de la fatigue et la dépression
(BOUILLET & DESCOTES, 2014 ; DESNOYERS & al., 2016). En effet, I’activité physique

stimule fortement la sécrétion d’endorphines et cela explique la sensation de bien-étre, malgré
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la fatigue apres un exercice physique (BRIAND MARIUS & al., 2013). En revanche,
I’inactivité physique ou la sédentarité a été associée a un risque de mortalité plus élevé chez
les survivants du CCR. Il s’est avéré que dans le monde I’inactivité physique serait
responsable de 71,6% des cas du CCR (OMRAN & al., 2015 ; AREM & al., 2015).

Par ailleurs, d’autres études mettent en lumicre I’implication du stress oxydatif dans
les pathologies cancéreuses (LEUFKENS & al., 2012 ; WANG & al., 2016). Dans plusieurs
types de cellules, I'un des premiers effets du stress oxydatif est une diminution rapide et
importante de la taille et du volume cellulaire, qui a son tour régule une large gamme de
fonctions cellulaires, incluant 1’apoptose (SCHLENKER & al., 2015). En effet, le trouble de
I’apoptose est généralement considéré comme un mécanisme important de la cancérogenése
(HUANG & al., 2016). Le stress oxydatif induit un déséquilibre redox cellulaire qui a été
trouvé pour étre présents dans divers cellules cancéreuses par rapport aux cellules normales
(VALKO & al., 2006).

Des résultats d’études révelent que les espéces réactives de 1’oxygéne (ERO) sont
impliquées dans la phase d’initiation, de développement, de progression et d’invasion
(métastases), ou se passe une inactivation ou perte de certains genes suppresseurs des tumeurs
(TONG & al., 2015 ; HECHT & al., 2016 ; WANG & al., 2016). En outre, beaucoup d’études
ont montré que I’inflammation chronique induite par les ROS et le stress oxydatif sont
associées au risque accru de développer un CCR (KASAI & al., 2016 ; KONG & al., 2016).

Dans des conditions inflammatoires, les ROS sont produites a des niveaux élevés
générant le stress oxydatif (WANG & al., 2016 ; HECHT & al., 2016), et les dommages
oxydatifs induit par les ERO sont aggravés par I’affaiblissement des mécanismes de défense
anti oxydante (SALIDO & ROSADO, 2009 ; ALDINI & al., 2010). Les défenses anti
oxydantes comprennent un mélange de composants produits de maniere endogéne et exogeéne.
Ces derniers dérivent principalement de 1’alimentation (NOGUERA & al., 2015).

Pour mieux comprendre 1I’évolution pathologique du CCR en Algérie et précisément
dans la Wilaya de Tlemcen, ce travail de recherche a pour objectifs :

v D’évaluer le statut antioxydant chez une population d’hommes atteinte de CCR via
une étude cas-témoins.

v' D’examiner le profil nutritionnel, le mode de vie dont I’activité physique et/ou
sédentarité des cas et des témoins.

v' D’évaluer les marqueurs de stress oxydatif et les associations possibles entre le statut

antioxydant et le risque de CCR chez les patients sus-cités.
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Chapitre 1: Le Cancer Colorectal

I. Epidémiologie descriptive du CCR

Le CCR c’est I'un des cancers les plus fréquemment diagnostiques dans le monde
avec 1,4 million de cas, soit 9,7% du total (GLOBOCAN, 2012). Il affecte de maniére trés
inégalitaire les différentes parties du monde (CENTER, 2009). En outre, les régularités et les
tendances de I’incidence et de la mortalit¢ de CCR sont en corrélation avec les niveaux
actuels de développement humain et de leurs changements progressifs pourraient refléter
1’adoption de plus de mode de vie occidentaux (ARNOLD & al., 2016).

En effet, le CCR est un cancer des pays riches, il est fréquent en Amérique du Nord,
en Australie, en Nouvelle Zélande, en Europe occidentale et au Japon. Il est rare en Amérique
du Sud, en Asie et en Afrique (JEMAL, 2007 ; CENTER, 2009). L’incidence la plus élevée
est trouvée en Amérique du Nord (50/100000), en Nouvelle Zélande (44,1/100000) et en
Australie (46/100000). Une incidence faible inférieure & 20/100 000 est enregistrée en Asie,
en Amérique du Sud, et en Afrique sauf I’ Afrique du Sud (BOUNEDJAR & SMAILI, 2012).

Par ailleurs, en Algérie, le CCR est au deuxiéme rang pour les deux sexes, avec une
prévalence de 2269 cas (7,8%). Chez I’homme la prévalence a été de 1180 cas (7,1%) apres le
cancer du poumon. Chez les femmes la prévalence a été de 1082 (7,1%) apres le cancer du
sein et du utérin (BOUNEDJAR & SMAILI, 2012). Dans la wilaya de Tlemcen, le CCR
occupe la troisieme place également avec une incidence de 7,8% apres le cancer du sein et
celui de I’estomac (REGISTRE DE CANCER DE TLEMCEN, 2009).

Les prévisions liées a ce fardeau mondial soulignent que le CCR atteindra un taux
d’incidence 2,2 millions de nouveaux cas avec 1,1 millions de décés /an en 2030 (ARNOLD
& al., 2016).

I1. Description du CCR

Les cancers du colon et du rectum sont regroupés dans la catégorie ‘colorectale’
puisque ces organes sont faits des mémes tissus et qu’il n’y a pas de limite claire entre eux. Le
CCR est une tumeur maligne qui apparait dans les cellules glandulaires tapissant la paroi du
colon ou du rectum (ASCO, 2013).

En effet, ¢’est un cancer qui se développe dans le gros intestin. Le cancer du c6lon se
réfere au cancer qui se développe dans le colon, la plus longue partie du gros intestin ; celui
du rectum, se développe dans le rectum, la derniere partie du gros intestin qui se termine par

I’anus. L’anus est l’orifice du rectum qui débouche a I’extérieur du corps et permet
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I’évacuation des selles. Le cancer peut aussi se développer dans 1’anus, mais le cancer anal est
une maladie distincte (FERLAY & al., 2008).
11.1. Structure du gros intestin

Le gros intestin est constitué du caecum, du cOlon, du rectum et de I’anus. Et le cdlon
est divisé en 4 parties : colon ascendant, clon transverse, cdlon descendant et cblon sigmoide
(Figure 01).

11.2. Couches du c6lon et du rectum
Le cblon et le rectum sont constitués de différents tissus organisés en couches (Figure
02).
» Lamuqueuse : est le revétement interne du colon et du rectum
» La sous-muqueuse : est une couche de tissu conjonctif qui entoure la
mugqueuse.
» La musculeuse : est située juste apres la sous-muqueuse. C’est une couche
épaisse de muscle.
» La séreuse : est la couche externe du colon. Il n’y en a pas sur la plus grande
partie du rectum.
I11. La Cancérogenese Colorectale

La cancérogenése colorectale est caractérisée par une croissance cellulaire incontrolée
au niveau du colon et du rectum. Elle désigne ainsi la transition de la situation saine d’un tissu
vers les adénomes et adénocarcinomes. Cette transition est complexe, multi-génétique, multi-
étape et peut s’étaler sur plusieurs décennies (SANTARELLI, 2010).

A T’échelle moléculaire, le développement d’un adénome puis CCR correspond a
I’accumulation progressive de mutations de génes au sein du noyau des cellules épithéliales
coliques, I’activation d’oncogenes et 1’inactivation de génes suppresseurs de tumeurs (JASS,
2002). Le gene le plus important dans la formation du CCR est le géne APC, les mutations
présentes dans ce géne sont principalement des insertions ou des délétions (suppressions) qui
changent le cadre de lecture (variantes nucléotidiques simples et courtes) (JORISSEN & al.,
2015 ; YUAN & al., 2016).

D’autres mécanismes d’altérations de I’ADN sont impliqués dans la carcinogenese
colorectale, les principales sont :

v' La méthylation des CPG (Cytosine-Phosphate-Guano sine) dans la région
promotrice de genes suppresseurs de tumeur (NAZEMALHOSSEINI & al.,
2013).

-
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cdlon ascendant
{cdion droit)
cblon descendant
(clon gauche)

intestin gréle

cblon sigmoide

canal anal

Figure 01 : Anatomie du tube digestif : Structure du gros intestin (AIMERY de GRAMONT
& al., 2015).

muqueuse
tumeur

Sous-muqueuse

musculeuse

séreuse

ganglion

Figure 02 : Tumeur cancéreuse localisée dans la paroi de I’intestin (AIMERY de
GRAMONT & al., 2015).
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v L’instabilit¢ chromosomique, un phénoméne trés souvent observé dans les
cancers et cela entraine la perte de plusieurs génes (ZAUBER & al., 2016).
IV. Stades du CCR
Le stade est un élément fondamental pour prendre une décision appropriée concernant
le traitement. Il détermine également le pronostic du patient : si moins il est avancé, le
pronostic est meilleur. Lorsque les médecins déterminent le stade du cancer, ils utilisent
différentes méthodes pour évaluer I’étendue du cancer. Ce processus est appelé détermination
du stade.
Pour évaluer I'étendue d'un CCR, les médecins prennent en compte trois critéres:
e Lataille et la profondeur de la tumeur.
e [’atteinte ou non des ganglions lymphatiques et le nombre de ganglions
atteints.
e La présence ou non de métastases.
Ces trois criteres, permettent de définir le stade du cancer selon la classification TNM.
TNM signifie en anglais « Tumor, Nodes, Metastasis » soit «tumeur, ganglions lymphatiques,
métastases » (ESMO/FAC PATIENT GUIDE SERIES, 2013).
IV.1. Les stades selon la classification TNM
Le stade des CCR au moment du diagnostic est genéralement exprimé par un chiffre
romain allant de 0 a IV. La signification de ces cing stades est expliquée ci-dessous (Figure
03):

» Stade 0: la tumeur est in situ, ce qui signifie qu'elle est trés superficielle et qu'elle
n‘envahit pas la sous-muqueuse, que les ganglions lymphatiques ne sont pas atteints et
qu'il n'y a pas de métastase a distance.

» Stade 1: la tumeur envahit la deuxiéme couche (sous-muqueuse) ou la couche
musculaire (musculeuse) de la paroi du c6lon ou du rectum, les ganglions
lymphatiques ne sont pas atteints et il n'y a pas de métastase a distance.

» Stade |1 : les cellules cancéreuses ont traversé plusieurs couches de la paroi du cdlon
ou du rectum, mais aucun ganglion n'est atteint et il n'y a pas de métastase.

» Stade 111 : les cellules cancéreuses ont envahi les ganglions lymphatiques proches de
la tumeur.

» Stade IV : Le cancer s'est propagé au-dela du c6lon ou du rectum, vers des
emplacements ou des organes éloignés, genéralement le foie ou les poumons
(ESMO/FAC PATIENT GUIDE SERIES, 2013).

-
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Cancer colorectal Vaissau sanguing
Nodule lymphatique
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Remarque: stage=étape, phase ou degré Copryight : Creapharma.fr Fololia

Figure 03 : Les stades du CCR (ALEKSANDROWICZ, 2016).
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Chapitre 2 : Facteurs de risque au CCR

I. Les facteurs familiaux et génétiques

Le risque d’avoir un CCR est plus ¢élevé lorsqu’un ou plusieurs parents du premier
degré (pere, mére, frére ou sceur) ont déja été atteints par la maladie. Selon I’institut de veille
sanitaire (InVS), les CCR héréditaires représentent moins de 5% des cas, et surviennent
principalement avant 40 ans, plus particulierement au niveau du célon droit (DUCREUX,

2014). Deux formes familiales, liees a des mutations génétiques spécifiques, sont identifiées :
s La polypose recto-colique familiale (En anglais FAP: Familial adenomatous
polyposis), est un syndrome héréditaire dominante causée par des mutations
germinales dans le géne APC et caractérisé par le développement de multiples
adénomes colorectaux et un risque élevé de développer un CCR (GHORBANOGHLI
& al., 2016).

% Le syndrome de Lynch, ou cancer héréditaire du célon sans polypose (En anglais
HNPCC : hereditary non polyposis colon cancer) est le syndrome le plus courant
hérité du cancer du colon. Les patients atteints du syndrome de Lynch développer une
gamme de cancers dont le CCR (AHN DO & al., 2016).

I1. Facteurs sanitaires, environnementaux et sociodémographiques

I1.1. Le rayonnement ionisant

Les personnes qui ont été exposees aux rayonnements ionisants, par exemple lors
d’explosions de bombes atomiques au Japon, présentent un risque accru d’étre atteintes d’un

CCR, en particulier d’un cancer du colon. En outre, les personnes ayant été traitées par

radiothérapie pour un cancer antérieur présentent aussi un risque élevé de CCR (SOCIETE

CANADIENNE DU CANCER, 2016).

11.2. Les tumeurs bénignes
Les tumeurs bénignes du célon et du rectum sont appelées polypes. Il s’agit

d’excroissances qui se développent a la surface de la paroi interne du coélon et du rectum, au

niveau de la muqueuse. 1l existe différents types de polypes :
% Des polypes qui n’évoluent pas et qui resteront toujours bénins : il s’agit des polypes
hyperplasiques et des polypes inflammatoires.
¢ Des polypes qui sont susceptibles d’évoluer et de se transformer trés progressivement
en tumeur cancéreuse : ce sont les polypes adénomateux, appelées aussi adénomes. Ils

se développent a partir des glandes situées dans la mugueuse du cdlon et du rectum, ils

-
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représentent environ 70% des polypes et sont a 1’origine de plus de 80% des CCR
(NATIONAL CANCER INSTITUTE, 2010).
11.3. L’age

L’age est le facteur le plus prédictif de développer un CCR. Le CCR se déclare
tardivement puisque seulement 7% des cas surviennent avant 1’dge de 50 ans. L’incidence
augmente ensuite fortement entre 50 et 80 ans et de maniere plus marquée chez les hommes
que chez les femmes.

Par ailleurs, I’4ge moyen au diagnostic est de 68 ans chez les hommes et de 71 ans
chez les femmes. En effet, I’age au diagnostic varie selon la localisation, les tumeurs du colon
droit se manifestant plus tardivement que les tumeurs des autres localisations. En moyenne,
les tumeurs du cdlon droit sont diagnostiquées a 71 ans, contre 69 ans pour le c6lon gauche et
68 ans pour le rectum (BRUCHEZ, 2010).

11.4. Le sexe

Plusieurs études ont montrent que le risque de développer des polypes et des CCR est
trés élevé chez les hommes par rapport aux femmes (IARC, 2008). En d’autres termes, il
existe une différence physiologique liée au sexe dans le processus de développement des
polypes et des cancers. Les femmes développeraient moins fréquemment des cancers a partir
de polypes et ces derniers auraient plus tendance, et plus rapidement, a se transformer en
cancers (MCCASHLAND & al., 2001 ; ROY & BIANCHI, 2009).

Une autre explication résulterait de la différence de localisation des cancers entre
hommes et femmes. En effet, les femmes ont proportionnellement plus de cancers dans le
cblon droit, méme si ces résultats sont encore controversés (BRENNER & al., 2010 ; PENN
& al., 2010; SCHOENFELD & al.,, 2005). Dans le cb6lon droit, les cancers sont
proportionnellement plus nombreux que les polypes. lls sont également plus souvent
diagnostiqués a un age tardif et avec un stade avancé (NEUGUT & LEBWOHL, 2010).

En effet, les gastroentérologues et I’ensemble du corps médical considérent le CCR
comme une maladie touchant plus spécifiquement les hommes (REGULA & al., 2006 ;
NGUYEN & al., 2009).

I1.5. Facteurs liées aux habitudes de vie et nutrition
11.5.1. Les fruits et légumes

Les fruits et légumes sont des aliments riches en vitamines et en minéraux, tels que
les composés phytochimiques. Il semblerait que les légumes verts crus aient un effet
protecteur plus net que les légumes cuits (SANTARELLI, 2010). De nombreuses études

épidémiologiques ont été réalisées sur la relation entre la consommation de fruits et legumes
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et le risque du CCR. Elles montrent en général que les [égumes non amidonnés, en particulier
les cruciferes (Choux, Brocolis), probablement gréace a leur richesse en anti oxydants, ont un
effet protecteurs sur la survenue du CCR (WCRF, 2007 ; WISEMAN, 2008).

En outre, les activités anticancéreuses de fruits sont attribuées a leur teneur élevée en
composés phytochimiques et a leur propriétés anti oxydantes pertinents. En effet, les fruits
exercent des effets thérapeutiques et préventifs contre le CCR par la suppression de
I’inflammation, de stress oxydatif et de la prolifération (AFRIN & al., 2016).

11.5.2. Les fibres alimentaires

Il existe des preuves que la consommation d’aliments contenant des fibres alimentaires
diminue le risque de CCR. Les grains entiers contiennent des fibres alimentaires, ainsi que
toute une gamme de micronutriments, mais 1’association entre la consommation de grains
entiers et le risque de CCR reste moins étudiée (BAKKEN & al., 2016). Par ailleurs, d’autres
études ont montré que la consommation de grains entiers a été associée a un risque réduit
modeste du CCR (SCHATZKIN & al., 2007).

Les fibres diluent le contenu fécal, diminuent le temps de transit, influencent la
transformation des acides biliaires et augmentent le poids des selles. D’autre part, le butyrate
est produit dans D’intestin par fermentation bactérienne de fibre alimentaire, est mis en
évidence un effet protecteur contre le développement du CCR par I'arrét du cycle cellulaire, la
différenciation et l'apoptose. En effet, le régime alimentaire riche en fibres en butyrate
inhibent significativement la croissance des tumeurs, en particulier le CCR (BINGHAM &
al., 2003 ; WEI & al., 2016).

11.5.3. Les produits laitiers

La consommation quotidienne de produits laitiers est un facteur favorable a la
prévention du CCR. Outre son effet bénéfique direct sur la réduction de la prolifération des
cellules cancéreuses dans le cdlon et le rectum, le calcium a également des effets indirects sur
la protection de la paroi intestinale. De facon plus précise, les éléments contenus dans les
produits laitiers qui sont susceptibles d'intervenir dans cette protection sont deux nutriments
essentiels : le calcium et la vitamine D. Cependant, d'autres éléments constitutifs du lait
pourraient également entrer en jeu. Les recherches donnent a penser que c'est I'effet
synergique de ces deux nutriments qui prévient le CCR (PUFULETE & al., 2008)

11.5.4. Viande rouges et viandes transformées et les charcuteries

Les viandes rouges regroupent le beeuf, le veau, 1’agneau, le mouton, le cheval et la

chévre. Par ailleurs, les viandes transformées comprennent le jambon, les saucisses, de méme

que les viandes en conserve et les preparations et les sauces a base de viande, bref, tout ce qui

.



Synthése bibliographique

a éte transformé par salaison, maturation, fermentation ou d’autres processus pour rehausser
la saveur ou améliorer la conservation. Selon ’OMS, la consommation de viandes rouges
¢était probablement cancérogene pour I’homme et en classant la viande transformée parmi les
cancérogeénes, principalement en ce qui concerne le CCR (TREMBLAY, 2015). En effet, Des
substances cancérigénes sont produites dans I’organisme lorsqu’on mange de la viande rouge
(KRAJINOVIC & al., 2001 ; CROSS & al., 2007).

11.5.5. L’alcool

Plusieurs études ont montrent une association positive entre la consommation d’alcool
et le risque de CCR, avec un effet dose-dépendant (WCRF, 2007). Par rapport a 1’abstention
d’alcool, La consommation de plus de 30g/j d’éthanol est un facteur de risque du CCR
convainquant pour I’homme, et probable pour la femme. La consommation d’alcool, le vin et
la bi¢re était nettement plus élevé chez les sujets atteints d’adénomes du c6lon par rapport a
ceux qui ont des adénomes dans le rectum (ERHARDT & al., 2002). D’autre part, 1’alcool
agit comme un solvant, il favorise donc la diffusion d'autres cancérigenes dans les cellules.
L’alcool peut aussi induire une carence en folate dans le colon et le rectum, en diminuant son
absorption ou en inhibant des enzymes (SEITZ & BECKER, 2007).

11.5.6. Le tabagisme

L’usage du tabac accroit le risque de CCR et le risque augmente selon la durée du
tabagisme et la quantité fumée. Des études ont démontré qu'un usage abusif et a long tenue de
la cigarette (20 paquets-années) augmente de 2 a 3 fois le risque d'apparition de gros
adénomes dans le colon et le rectum. Or, les adénomes de grande taille sont une source
fréquente de CCR (VON ROON, 2007).

Il faut noter que la nicotine est le composant principal qui crée une dépendance au
tabac. Les substances néfastes présentes dans la fumée de tabac et leurs produits de
décomposition se retrouvent dans 1’urine et le systéme sanguin tant chez les fumeurs actifs
que chez les fumeurs passifs. Dans le corps, les substances cancérigenes peuvent s’associer a
des protéines du sang et a I’ADN et générer ainsi des mutations de génes. L’effet néfaste de la
fumée de cigarette pourrait s’expliquer du fait qu’elle contient des composés chimiques qui
pourraient endommager ’ADN (CUNINGHAM, 2008).

11.5.7. L obésité et CCR

L’obésité est souvent déterminée par 1’indice de masse corporelle (IMC), mais de

nouvelles méthodes et rapports précis sont apparus récemment pour mesurer la graisse du

corps ou de la graisse située dans les intestins. Le diagnostic précoce de 1’obésité est crucial

0
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car il est considéré comme un facteur d’augmentation du risque de CCR (USEROS &
FONCILLAS, 2016).

En effet, ’obésité est associée a un risque ¢levé d’adénomes colorectaux (polypes ou
excroissances a potentiel cancéreux), mais on peut réduire ce risque en perdant du poids. Le
risque relatif de CCR est trés élevé chez les malades obeses sans activité physique
(GIOVANNUCCI & al., 2005) comparés aux malades de poids normal avec activité physique
réguliére. Certaines études ont montré que l'augmentation du risque de CCR s'observe pour un
périmétre abdominal supérieur a 1 métre chez I'nomme. Ainsi, le risque de CCR augmente
réguliérement avec le périmetre abdominal. Outre, la surcharge graisseuse abdominale
pourrait reduire I'efficacité des traitements dans les CCR métastatiques (GUJU & al., 2010).
11.5.8. L’activité physique et CCR

Des études ont montré que les gens qui font régulierement un exercice modeéré (par
exemple : marche rapide, danse ou patin) courent moins de risques d’avoir le CCR que les
personnes inactives (SALZ & al., 2006 ; GIOVANNUCCI & al., 2006). En effet, Les
personnes les plus physiquement actives ont une réduction de 40 a 50 % du risque de
développer un cancer du c6lon quel que soit leur IMC (BOUILLET & DESCOTES, 2014).

Plusieurs mécanismes bien démontrés, qui mettent principalement en jeu le systéme
hormonal et le fonctionnement métabolique, expliquent I’impact positif de I’activité physique
sur un organisme atteint de cancer. L’activité physique agit sur la masse grasse (en particulier
abdominale) et diminue la sécrétion de certaines hormones, ce qui freine la croissance des
cellules cancéreuses, Par exemple, elle diminue la sécrétion d’insuline qui stimule la
prolifération cellulaire (BOUILLET & DESCOTES, 2014).

D’autre part, I’activité physique stimule fortement la sécrétion d’endorphines qui agit
comme un anti douleur, et ce dernier augmente la libération de la dopamine
(Neurotransmetteur du bonheur). Il activera aussi le systeme de récompense en créant chez le
sportif une sensation de bien-étre malgré la fatigue aprés un exercice physique (BRIAND-
MARIUS & al., 2013).

Par ailleurs, pratiquer une activité physique de facon réguliere et soutenue peut faire
baisser le risque de cancer du cdlon. En favorisant un transit intestinal normal, ce qui réduit le
temps que les selles passent dans le c6lon. Aussi, elle peut atténuer I'inflammation, accroitre
la fonction immunitaire et aider a régulariser les taux d'insuline, ce qui est susceptible

d'influencer le risque de cancer du cdlon (KUSHI & al., 2012).
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11.5.9. La sédentarité et CCR

De nombreux travaux scientifiqgues ont montré qu’un comportement sédentaire est
associé a un risque augmenté de 24% de développer un cancer du cbdlon. Par exemple, les
personne qui regardaient le plus la télévision avaient un risque supérieur de 54% d’avoir un
cancer du cblon par rapport a ceux qui la regardaient le moins. Selon les spécialistes, ces
résultats mettent en lumiére I’importance de bien différencier ’activité physique et la
sédentarité, avec notamment, un risque de cancer du c6lon 3 fois plus élevé chez les

personnes sédentaires, par rapport a celles ayant une activité physique (WISEMAN, 2008).
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Chapitre 3 : Systéemes oxydants et systémes antioxydants

I. Le stress oxydatif

Le stress oxydant est défini comme un déséquilibre entre les systemes oxydants et les
capacités anti-oxydantes d’un organisme, d’une cellule ou d’un compartiment cellulaire
(figure 04), (BAROUKI, 2006). En effet, le stress oxydant correspond & un déséquilibre entre
la génération d’especes réactives de I’oxygéne (ERO) et les défenses antioxydants de
I’organisme, en faveur des premicres. Notre mode de vie (tabagisme, alcoolisme, obésite,
exercice physique intense), mais aussi nos mauvaises habitudes alimentaires, augmentent de
fagcon anormale la production des ERO dans notre organisme. A long terme, ceci peut
contribuer a I’apparition de diverses pathologies liées au vieillissement comme les cancers
dont le CCR (HALENG, 2007).

I.1. Le stress oxydatif et CCR

De nombreux travaux rapportent une augmentation du stress oxydatif au cours du
cancer tenant a la fois a l'augmentation de la production des radicaux libres et/ou la
diminution des capacités de défenses anti oxydantes par la baisse des activités des enzymes et
des taux de vitamines anti oxydantes (FURUKAWA & al., 2004).

En effet, le stress oxydatif induit un déséquilibre redox cellulaire qui a été trouvé dans
diverses cellules cancéreuses par rapport aux cellules normales. L’ADN est une cible
privilégiée pour les ERO. Ces dernieres peuvent induire des mutations de I’ADN qui sont une
étape critique dans la carcinogenése (VALKO & al., 2006).

Par ailleurs, le stress oxydatif est connu depuis longtemps comme un facteur
pathogéne du CCR (WANG & al., 2016). D’autres études ont montré que I’inflammation
chronique et le stress oxydatif sont considérés comme étant impliqués dans le développement
du CCR (KONG & al., 2016). Sachant que, I'inflammation colique est considérée comme un
facteur de risque pour le développement du CCR, les réactions oxydatives font partie
intégrante de la réponse inflammatoire, et sont généralement associés au développement du
CCR. Cependant, lorsque le phénotype malin est acquis, l'augmentation de I'état oxydatif
induit des défenses anti-oxydantes dans les cellules cancéreuses, ce qui diminuer leur
agressivité (GUINA & al., 2015).
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Figure 04 : Le stress oxydant résulte d’un déséquilibre entre les « espéces oxygénées
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Il. Les radicaux libres

L’oxygene (O,) est une molécule indispensable a la vie (PINCEMAIL & al., 2002). Il
est essentiel pour le métabolisme aérobie en tant qu’accepteur final des électrons de la
chaine respiratoire. Les processus de réduction de I’oxygeéne en eau n’est toutefois pas parfais
car 2 a 3 % de I’oxygéne sont transformés en ERO particuliérement réactionnelles (Figure
05), (KOPPENOL, 2001).

Les ERO appelées aussi radicaux libres ou molécules pro-oxydantes, sont produites
quotidiennement dans 1’organisme. Ces derniéres sont cependant controlées par les
antioxydants (CHRISTOPHE P & CHRISTOPHE S, 2011 ; PAPAZIAN & ROCH, 2008).
En effet, un radical libre est une molécule tres réactive contenant un ou plusieurs électrons
non paires dans ses orbitales. Il retrouvera sa stabilité en participant a des réactions chimiques
(TREMELLEN, 2008).

I1.1. Nature des radicaux libres
11.1.1. Les espéces réactives dérivées de I’oxygéne

Parmi toutes les especes radicalaires qui se forment dans les cellules, il convient de
distinguer un ensemble restreint de composes radicalaires qui jouent un réle particulier en
physiologie et que nous appellerons radicaux primaires. Les autres radicaux libres, dits
radicaux secondaires, se forment par réaction de ces radicaux primaires sur les composés
biochimiques de la cellule. Ces radicaux primaires dérivent de I'oxygéne par des réductions a
un électron tels I'anion superoxyde (O;") et le radical hydroxyle (OH") (YOSHIKAWA & al.,
2000), ou de l'azote tel le monoxyde d'azote (NO") qui joue un réle majeur dans la régulation
de la pression sanguine et la régulation immune (VALKO & al., 2007), mais a forte
concentration, le (NO") devient délétere pour les cellules notamment en réagissant avec le
(O,") pour former un puissant oxydant le peroxynitrite (ONOO") (DENSIOV &
AFANAS’EV , 2005).

En effet, les radicaux libres de I'oxygéne, plus généralement connus sous le nom des
espéces réactives de lI'oxygene (ERO) ainsi que des espéces réactives de lI'azote (ERN) sont
bien reconnus pour jouer un double role que les deux espéces nuisibles et bénéfiques
(VALKO & al., 2006). Ainsi que, Les radicaux libres dérivés d’oxygene et d’azote peuvent
étre converti en d’autres especes réactives non- radicalaires tels que le peroxyde d’hydrogene

(H20,) et I’acide hypocloreux (HCLO) (figure 06), (FAVIER, 2003).
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L'oxygéne singulet (O,'), le peroxyde dhydrogéne (H.O,) et le nitroperoxyde
(ONOOH), ne sont pas des radicaux libres, mais sont aussi réactives et peuvent étre des
précurseurs de radicaux. L'ensemble des radicaux libres et de leurs précurseurs est souvent
appelé especes réactives de I'oxygene (KOHEN & NYSKA, 2004).

11.2. Réle 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 mutagéne des metabolites libéres
notamment lors de I'oxydation des lipides (HARRIS, 2002).

Bien que les radicaux libres aient la capacité d'infliger des dommages irréversibles aux
macromolécules, ils ont un rdle essentiel a 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 & al., 2008).

11.2.1. Dommages oxydatifs aux protéines

Les protéines peuvent étre la cible de réactions radicalaires ou oxydatives et subir des
modifications sous ’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 l’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).

11.2.2. Dommages oxydatifs a ’ADN

Les ERO constituent la plus importante source endogene de dommages a I’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). La guanine, par exemple, peut réagir avec OHe pour
former la 8-hydroxy-2’-déoxyguanosine (8-OH-dG) qui, au lieu de s’apparier avec la
cytosine, s’associera avec I’adénine, entralnant des mutations au sein de I’ADN et conduisant
a des alterations du message géenéetique impliquées dans le déclenchement du cancer et le
vieillissement (HALENG & al., 2007).

Ces modifications peuvent avoir de graves conséquences sur la réplication du génome.

Les niveaux élevés de ces lésions ont été enregistrées dans plusieurs types tumorales et sont

.



Synthése bibliographique

grandement impliquées dans tous les étapes de cancérogenése (TRACHOOTHAM & al.,
2009).
11.2.3. Dommages oxydatifs aux lipides

La peroxydation des lipides est la dégradation des acides gras membranaires. Elle
constitue par conséquent un indice de dommages oxydatifs effectués aux lipides. La
peroxydation lipidique génére une variété de produits de décomposition relativement stables,
principalement des aldéhydes, insaturés et toxiques tels le Malon-dialdéhyde, le 4-hydroxy-
2nonenal, le 2-propénal et les isoprostanes qui peuvent étre mesurés dans le plasma et l'urine
comme marqueurs indirects de stress oxydatif (DALLE-DONNE & al., 2006).

Par ailleurs, les conséquences seront différentes : l'attaque des lipides circulants
aboutissant a la formation de LDL oxydées qui, captées par des macrophages, formeront le
dépdt lipidique de la plaque dathérome des maladies cardiovasculaires. L’attaque des
phospholipides membranaires modifiant la fluidité de la membrane, en induisant une
perturbation des membranes des organites cellulaires, une inactivation des enzymes
membranaires et une augmentation de la perméabilitt membranaire (CASSAVAUGH &
LOUNSBURY, 2001).

I11. Les antioxydants
111.1. Définition

Les antioxydants sont des substances capables de neutraliser ou de réduire les
dommages causés par les radicaux libres dans I’organisme et permettent de maintenir au
niveau de la cellule des concentrations non cytotoxiques d’ERO (Figure 07). Notre organisme
réagit donc de fagcon constante a cette production permanente de radicaux libres (FAVIER,
2003).

Les antioxydants comprenant des enzymes aux propriétés catalytiques spécifiques, et
aussi des petites molécules hydro- ou liposolubles. Cette grande variété physico-chimique
autorise la présence d’antioxydants dans tous les compartiments de I’organisme, qu’ils soient
intracellulaires, membranaires ou extracellulaires (CANO & al., 2006).

111.2. Bienfaits des antioxydants

L’alimentation apporte une grande variété d’antioxydants jouant un role important
comme facteur protecteur de la santé. Des preuves scientifiques suggerent que les
antioxydants réduisent les risques de maladies chroniques, telles que les maladies
cardiovasculaires, certains cancers dont le CCR (SCALBERT & al., 2005). Tous les

antioxydants ont la capacité de réagir avec les radicaux libres. Plus spécifiqguement, « Les
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Systémes de protection permettant de limiter 1’effet toxique de ces espéces. GSH:Glutathione,
CI: anion chlorure; MPO: myéloperoxydase, SOD: superoxyde dismutase, Se-GPx:
glutathion peroxydase séléno-dépendante. (PINCEMAIL & al., 1999).
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réactions métaboliques catalysées par les enzymes antioxydants permettent d'éliminer les
radicaux libres par la formation de composés neutres comme I'eau (COUILLARD, 2006).
I11.3. Antioxydants et systemes de défense

Les principaux systemes de défense de I’organisme contre 1’activité des ERO sont :

= transformer les ERO en espéces moins toxiques ;

= empécher I’interaction entre espéces chimiques ;

= prévenir ou réparer les lésions induites par les ERO ;

= induire la synthese des antioxydants.

Ces systemes peuvent étre soit enzymatiques, soit moléculaires. Ils peuvent étre d’origine
endogéne ou exogene et peuvent étre des composés naturels ou synthétiques (PELLETIER &
al., 2004).

111.3.1. Antioxydants enzymatiques
111.3.1.1. 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 & al., 2005). Ces systéemes antioxydants se
situent donc aux endroits ou I’oxygene est libéré, essentiellement au niveau de la membrane
des mitochondries et dans le cytosol au niveau du réticulum endoplasmique (SOCIETE
FRANCAISE D’HYDROLOGIE ET DE CLIMATOLOGIE MEDICALES, 2010).
111.3.1.2. La Catalase

La catalase (CAT) est une enzyme héminique capable de transformer le peroxyde
d’hydrogene (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 role significatif en permettant d’éliminer 1’excés de peroxyde
d’hydrogéne (YOSHIMOTO & al., 2007 ; NICHOLLS, 2012).
111.3.1.3. 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 1’élimination du peroxyde
d’hydrogéne, méme présent a faible concentration. Le maintien de I’activité de la GPx
nécessite la régéneration du glutathion (GSH) assurée par la glutathion réductase (BEDANE,
2008).
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111.3.2. Antioxydants non enzymatiques
111.3.2.1.Systemes antioxydants endogenes non enzymatiques

Le taux de ce systeme de défense dans l'organisme est essentiellement assuré par un
apport alimentaire. Parmi les antioxydants naturels de faible poids moléculaire, on peut citer
les plus connus et les plus importants ci-dessous :
111.3.2.1.1.Le glutathion

Le glutathion (GSH) est un constituant intracellulaire présent a des concentrations milli
molaires dans la plupart des cellules et micro molaires dans le plasma (GERARD-MONNIER
& CHODIERE, 1996). Dans des conditions physiologiques, le glutathion sous forme réduite
représente la trés grande majorité du glutathion total (90 a 98%); lors d’un stress oxydant le
GSH est oxydé avec la formation de pont disulfure (GSSG) (RAVI & al., 2004).
111.3.2.1.2.L"acide urique

L'acide urique possédant des propriétés anti oxydantes, il peut interagir avec les ERO, et
tout particulierement avec le radical hydroxyle. Il augmente lors d'un stress oxydant. En effet,
C’est un puissant piégeur de radicaux OH’, ROO’ et NOO" (FAVIER, 1997).
111.3.2.2.Systemes antioxydants exogénes non enzymatiques
111.3.2.2.1. Acide ascorbique (vitamine C)

La vitamine C ou acide ascorbique est une vitamine hydrosoluble. Aprés ingestion,
elle passe rapidement dans le sang puis diffuse de facon variable dans tous les tissus. Un
apport quotidien minimal d’origine alimentaire est donc nécessaire, celui-Ci provient
essentiellement des fruits et Iégumes frais (FAIN, 2004). En effet, la vitamine C est nécessaire
pour de nombreuses fonctions physiologiques de la biologie humaine. Elle protege les
biomembranes et les lipoprotéines (NAIDU, 2003).
111.3.2.2.2. Vitamine E (Tocophérols)

Le terme générique de vitamine E désigne en fait une famille constituée des
tocophérols et tocotriénols, la forme la plus active est 1’a-tocophérol. 11 s’agit du principal
antioxydant liposoluble dans le plasma et les érythrocytes chez 1’homme, situé dans les
lipoprotéines et dans les membranes, (DELATTRE & al., 2005). Le rble majeur de la
vitamine E est celui d'antioxydant. Elle arréte la chaine de propagation en piégeant les
radicaux hydroxyles. Ainsi, Elle inhibe I'oxydation des LDL (CHAN, 1998).
111.3.2.2.3. Caroténoides

Les caroténoides sont des pigments fabriqués par les végétaux. Les plus importants
sont le béta-caroténe, I’alpha-caroténe et le lycopene. Ce sont eux qui donnent aux fruits et

légumes des couleurs orange, rouge et jaune. Leur fonction essentielle est de protéger les

-



Synthése bibliographique

plantes. La plupart des caroténoides ont une propriété antioxydant (CAUSSE, 2005). Comme
ils le font pour les plantes, ils ont des effets bénéfiques sur notre santé (RODRIGUEZ-

AMAYA & KIMURA, 2004). Ce sont d'excellents piégeurs d'especes radicalaires (PACKER
& al., 1981).
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Matériel et méthodes

I. Population étudiée

Cette étude concerne 1’exploration des facteurs de risque dans le développement du
CCR au niveau de la population de la wilaya de Tlemcen (région ouest de I'Algérie). Le
recrutement des cas de CCR était base sur un diagnostic confirmé par la biopsie et/ou la
chirurgie par les médecins spécialistes du EPS (établissement populaire de la santé) au niveau
de la Daira de Maghnia (wilaya de Tlemcen).

Les criteres d'inclusion des cas de CCR sont:

v' Les cas recrutés et interrogés doivent étre de la méme région et de tous les ages,

v' Etre atteints du CCR nouvellement diagnostiqué,

v N'ayant pas encore subit de traitement de chimiothérapie.

Les témoins étaient sélectionnés en méme temps que les cas. Les critéres d'inclusion pour
les témoins sont:

v" Les témoins recrutées et interrogés doivent étre de la méme région et de tous les ages,

v" N'ayant eu aucun type de cancer,

v' Etre indemnes de toute pathologie liée au foie.

Les critéres 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 I’étude épidémiologique est n = 20 pour les cancéreux
et n = 30 pour 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. Il 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 : 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 CCR, I'histoire de maladies, la consommation de tabac ou
d'alcool, les antécédents médicaux et/ou chirurgicaux du CCR, exposition a certains produits.
1.2. Activité physique

Le questionnaire prend en compte l'activité physique de fagon générale, incluant les

activités au quotidien et la participation a des activités sportives avant le diagnostic (cas) ou
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I'entretien (témoins). Les questions ont été posées par catégorie d'activité, séparant les
activités domestiques, le travail et les activités de loisirs les plus communes dans la région. La
fréguence 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 creche, les
achats au marché, 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 énergétique 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) (SHEPHARD, 2003; VARRAY, 2005). A chaque type d'activité correspond un
nombre de METS selon le questionnaire d'activité physique:

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

b- Activités élevées (6 METS) correspondent aux activités qui ont demandé a ’homme
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 »,.....).

c- Activités modérées (4 METS) correspondent a 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'activité physique faible,
moyen, intense et tres intense):

v" Niveau activité physique élevée: 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. Consideérations éthiques
Le formulaire de consentement a été signé avant I'inclusion des sujets dans I'étude et

I'anonymat et la confidentialité des sujets a I'étude étaient respectés.
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1. Les données alimentaires
11.1. Journal alimentaire

Un «rappel de 24 heures» la veille du prélevement, servait d'outil pour I'enquéte
alimentaire. 1l est demandé au sujet de noter les aliments et boissons consommeées sur la
période suscitée, en précisant les quantités. Ces dernieres peuvent étre mesurées par pesée,
estimées en unités ménagéres (cuillére, bol,...) ou évaluées a l'aide de modele ou de
photographies. L'interrogatoire alimentaire, appelé aussi le «rappel de 24 heures », consiste a
demander au sujet de se rappeler et de rapporter tous les aliments et boissons consommés
pendant les 24 heures qui ont précéde l'entretien (JACOTOT & CAMPILLO, 2003). Les
participants devaient indiquer la quantité, le volume et la portion de chaque aliment. Pour les
aliments cuits, le mode de cuisson était demandé, ainsi que I'huile et les différents ingrédients
utilisés pour la cuisson.

Les données étaient analysées en utilisant un logiciel intégrant la composition des
aliments consommés: «REGAL Plus» (FEINBERG, 2001), qui permet d'estimer I'apport
quotidien des différents aliments, l'apport énergétique, les macronutriments et les
micronutriments, a savoir:

e L'apport énergétique quotidien en kcal par jour;

e Laconsommation globale journaliere des protéines;

e La consommation globale journaliére des lipides; des acides gras saturés, mono
insaturés ou polyinsaturés et de cholestérol,

e La consommation globale journaliere des glucides y compris les sucres simples et les
sucres complexes;

e L'apport alimentaire en fibres alimentaires;

e L'apport alimentaire en 12 vitamines;

e L'apport alimentaire en 06 minéraux.

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
maniere dont les aliments sont consommeés. La taille des portions ou le volume des boissons
peuvent étre precises (JACOTOT & CAMPILLO, 2003). Chaque aliment est compose 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.
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Le questionnaire de base et le journal alimentaire étaient administrés aux cas au cours
de la période de leur diagnostic; les témoins ont été interrogés pendant la méme période que
celle des cas.

I11. Analyse biologiques
I11.1. Prélevements sanguins

Les prélévements 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 plasmatique

Le dosage du glucose plasmatique est réalise par une méthode enzymatique
colorimétrique (Kit BIOMAGHREB). En présence 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 quinoneimine. L’absorption est mesurée a 505 nm et ’intensité de la coloration est
proportionnelle a la concentration en glucose.

111.2.2. Dosage de I'Albumine plasmatique

Le dosage est réalisé par I’utilisation du Kit Spinreact. L’albumine, en présence du
vert de bromocrésol, a un PH légerement acide, produit un changement de couleur de
I’indicateur du jaune-vert au vert-bleu. L’intensité de la couleur formée est proportionnelle a
la concentration d’albumine dans 1’échantillon.

111.2.3. Dosage de I’acide urique plasmatique

Le dosage est réalisé par 1’utilisation du Kit Spinreact. L’acide urique est oxydé par
I’uricase en allantoine et peroxyde d’hydrogéne qui, sous I’influence de la POD, 4-
aminophenazone (4-AP) et 2-4 dichlorophénolsulfonate (DAAC), forme un composé
quinoneimine rouge. L’intensité de la couleur rouge formée est proportionnelle a la
concentration d’acide urique dans 1’échantillon.

111.2.4. Détermination des parametres lipidiques au niveau du plasma
111.2.4.1. Dosage des triglycérides plasmatique
Les triglycérides plasmatiques sont dosés par une méthode enzymatique (Kit

Spinreact). Les triglycérides sont doses aprés hydrolyse enzymatique par des lipases en
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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 ’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.

111.2.4.2. Détermination des teneurs en cholestérol plasmatique

Le cholestérol 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
hydrolysés en cholestérol libre. Le cholestérol libre formé ainsi que celui préexistant, sont
oxydés par une cholestérol-oxydase en A* cholesterone et peroxyde d'hydrogéne. Ce dernier
en présence de peroxydase, oxyde le chromogéne 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.
111.2.4.3. Détermination des teneurs en HDL-cholestérol plasmatique (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 athérogéne par opposition au reste du cholestérol lié a la fraction VLDL-
LDL.

Aprés une précipitation par lI'acide phosphotungstique en présence d'ions magnésium,
les chylomicrons et les lipoprotéines de faible densité (LDL) et de tres faible densité (VLDL)
contenus dans le sérum ,on procéde au dosage enzymatique des lipoprotéine de haute densité
(HDL) contenue dans le surnageant obtenue apres centrifugation.
111.2.4.4. Détermination des teneurs en LDL-cholestérol plasmatique (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.

.



Matériel et méthodes

IV. Marqueurs du Stress oxydatif
IV.1. Détermination des activités des antioxydants
IV.1.1. Dosage de I'activité de la catalase érythrocytaire (CAT)

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

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

A=log Ai- log A..
A est la concentration de H,O, de départ.
A, est la concentration de H,O, apres incubation (au bout de 5 min).

L'activité spécifique est exprimée en U/min/ml de lysat érythrocytaire.
IV.1.2. Dosage du Glutathion réduit érythrocytaire (GSH)

Le dosage du glutathion réduit (GSH) érythrocytaire est réalisé par la méthode
colorimétrique par le réactif d’Ellman (DTNB) (ELLMAN, 1959). La réaction consiste a
couper la molécule d’acide 5,5dithiodis-2-nitrobenzoique (DTNB) par le GSH, ce qui libére
I’acide thio-nitrobenzoique (TNB). Le thio-nitrobenzoique a PH (8-9) alcalin présente une
absorbance a 412 nm avec un coefficient d’extinction égal & 13.6 mM/I/cm™.
1V.1.3. Dosage de la vitamine C plasmatique

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 reéduit le réactif de folin
donnant une coloration jaune. La lecture de ’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 I’échantillon. La concentration exprimée en pg/ml est déterminée a

partir de courbe étalon obtenu gréace a une solution d’acide ascorbique
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Résultats et interprétation

I. Description de la population étudiée
I.1. Caractéristiques épidémiologiques de la population étudiée (tableau 1; figure 08)

Les caractéristiques de la population étudiée sont représentées dans le tableau 01 et la
figure 08. Les cas volontaires pour cette étude sont recrutés dans un milieu hospitalier. Le
recrutement des cas de CCR se base sur le diagnostic de CCR confirmé par I'examen de la
colonoscopie ou de la rectoscopie par la biopsie et/ou la chirurgie par les médecins
spécialistes du Centre Hospitalo-universitaire (CHU) de Tlemcen et de I'Etablissement
Populaire de la Santé (EPS) de Maghnia. Les criteres de sélection pour les cas de
CCR concernent des « Hommes cancéreux » d’un CCR nouvellement diagnostiqué, n'ayant
pas subis un traitement de chimiothérapie et doivent étre de la méme région. Les critéres
relatifs aux témoins sont en un bon état de santé général, n'ayant eu aucun type de cancer, étre
indemne de toute pathologie liée au foie et étre de la méme région et de méme age que les
cancereux. Les criteres d'exclusion sont pris en compte pour les témoins tels qu'un IMC > 30,
ceux ayant un type de cancer dans leurs vie et ceux ayant subit une cholécystectomie. Apres
un consentement des participants a I'étude, la population sélectionnée regroupe 30 témoins et
20 cas de CCR.

Les résultats obtenus montrent que 1’age moyen s’échelonne de 62,33 + 5,17 a 64,50 +
9,70 ans chez les hommes témoins et les cas respectivement. Le poids des hommes cancéreux
est relativement abaissé vis-a-vis de ceux témoins. L’IMC témoigne d’une diminution trés
significative (p < 0,01) chez les cas de CCR comparés aux hommes témoins. Le niveau
culturel réveéle que 50% des cas sont analphabetes comparés aux témoins. Egalement, 75%
des cas de CCR sont sans emplois. La population restante a un revenu mensuel allant de
moyen a élevé. La consommation de tabac chez les hommes cancéreux est dominante vis-a-
vis des témoins a raison de 75 %. L’age de consommation de tabac est précoce compareé aux
témoins et la cessation est plutdt a un age tardif. Le contact permanent avec la fumée de
tabac est de 50% pour les cancéreux. Globalement, la population n’est pas consommatrices
d’alcool. Les cas de CCR présentent tous des colopathies fonctionnelles vis-a-vis des témoins.
Le score d'activité physique est significativement faible (p<0.05) chez les hommes cancéreux
comparés aux témoins.

Les parametres cliniques du CCR de la population étudiée sont donneés dans la figure
08. Le statut clinique des patients ciblés montre que la pathologie est de type Lieberkihnien,
touche le colon sigmoide a raison de 49%, et I’angle droit du colon a raison de 22%, le
rectum a 23% et le colon transverse a raison de 7%. La pathologie révéle 3 stades stade |
(15%), 11 (25%), 111 (60%). La classification histologique révele 30% de bas grade,

.
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Tableau 01 : Caractérisation de la population étudiée

N Paramétres Hommes témoins Hommes cas de CCR
1 | Effectif N =30 N =20
2 | Age (ans) 62,33 £ 5,17 64,50 + 9,70
3 | Poids (Kg) 79,83 £ 6,70 65,40 £ 9,76
5 | IMC (kg/m?) 24,98 £+ 2,02 22,64 £ 2,93**
Niveau d’étude (%)
= Analphabéte 0(00 %) 2(50%)
7 = Primaire 6(75%) 1(25%)
= Secondaire 2(25%) 1(25%)
= Supérieur 0(00%) 0(00%)
Profession (%)
8 = Sans emplois 3(37.5%) 3(75%)
= Avec emplois stable 5(62.5%) 1(25%)
9 | Durée d'exercice (mois/ans) 35,5+ 3,93 29,75 £ 2,06
Revenu mensuel
* Sans 0(00%) 0(00%)
10 = Faible 0(00%) 0(00%)
= Moyen 3(37.5%) 3(75%)
= Elevé 3(37.5%) 1(25%)
= Tresélevé 2(25%) 0(00%)
Exposition a certains Produits
1. Tabac (4) 50% (3)75%
= Age de prise de tabac
(ans): 20+ 1,63 19 +3,61
= Actuellement 0(00%) 0(00%)
11 A A
= Cess¢al’age (ans) 39,5 + 6,45 40,33 £ 8,96
= Contact permanent 2(25%) 2(50%)
= Contact Non permanent 6(75%) 2(50%)
2. Alcool 0(00%) 0(00%)
12 | La colopathie fonctionnelle
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= Douleurs abdominal et 0(00%) 3(75%)
gastrique 0(00%) 2(50%)
= Constipation 0(00%) 2(50%)
= Anorexie
Activité Physique (METS)
15 = Faible 15,64 £ 7,63 45,54 + 14,49*
= Moyenne 22,28 + 13,65 15,88 + 11,64
= Elevée 79.00 £ 33,38 46,50 £+ 77,28

Chaque valeur représente la moyenne + écart-type ou le nombre ou le pourcentage au sein de la
Population étudiée. La comparaison des moyennes entre hommes témoins et cancéreux est effectuée
par le test « t » de student aprés analyse de la variance : *p < 0,05. L'activité physique est exprimée par
unité métabolique, METs/semaine (MET= « metabolic equivalent task », IMET= énergie utilisée par
le corps humain au repos estimée a 1Kcal/kg/h). Les niveaux d'activité physique (AP) sont définis
selon l'ensemble des dépenses énergétiques: AP faible (Mets/semaine)= 2x durée AP (heure) x
fréquence (jours); AP moyenne (Mets/semaine)= 6.0 x durée AP (heure) x fréguence (jours) ; AP
élevée (Mets/semaine)= 8.0 x durée AP (heure) x fréquence (jours). Score AP totale = AP faible + AP

moyenne+ AP élevée (Mets/semaine).
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70% de grade Il. La classification TNM montre une extension locale de la tumeur

(TINOMO, TINIMO, T2N1MO, T2N1MO, T2N2MO, T3N1MO, T3NOMO).

Il. Consommation alimentaire

11.1. Apport calorique total et consommation calorique journaliere des nutriments chez
les témoins et les cancéreux (Tableau 2)

L'estimation des rations alimentaires chez les cas et les témoins est réalisée grace a une
enquéte nutritionnelle basée sur la technique du rappel des 24 heures. L'apport calorigue total,
exprimé en Kcal/jour est légérement diminué chez les cas comparés aux témoins. La
consommation alimentaire journalieére en glucides simple (exprimée en g) s’avere
significativement augmentée chez les hommes cancéreux comparés aux hommes témoins (p <
0.05). Par contre, celle des glucides complexes en est significativement diminuée (p < 0.05).

L'aspect qualitatif des lipides alimentaires dans la population, montre un apport en
acides gras saturés (AGS) significativement élevé (p < 0.05) chez les hommes atteints de
CCR comparés aux hommes témoins. Celui des acides gras mono-insaturés (AGMI) en est au
contraire significativement abaissé. Une diminution tres significative des apports journaliers
en fibres alimentaires (exprimés en g) est marquée chez les hommes cancéreux comparés aux
témoins (p < 0.01).

11.2. Apport calorique total et consommation calorique journaliére des micronutriments
chez les témoins et les cancéreux (Tableau 3)

On note une diminution relative dans la plus parts des micronutriments chez les
cancéreux comparés aux témoins. La vitamine C est marquée par une diminution tres
significative chez les cas de CCR (p <0.01). Le fer, exceptionnellement, révele une
augmentation significative chez les hommes cancéreux (p< 0.05).

11.3. Répartition de la consommation des nutriments par repas chez les témoins et les
cancéreux (Tableau 4)

La répartition des repas dans la journée montre un apport énergétique du petit déjeuné
significativement abaissé chez les cancéreux comparés aux es témoins (p<0.05). Egalement,
la consommation des glucides totaux (exprimés en g/j) dans le petit déjeuné est

significativement diminuée chez les cancéreux (p<0.05).
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um Colon
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‘ E Rectum
70%
Type Lieberkhiinien Répartition
m Stade I
® Colon Sigmoide H Stade 11
® Angle droit du Colon 15% = Stade ITT
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23% H Rectum l
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30% 50, B T2N2MO
ET3INOMO
mT3INIMO
5% 35%
70%
Grade du CCR Classification TNM du CCR

Figure 08 : Caractérisation anatomo-pathologique du CCR de la population étudiée : Type,
Répartition ; Localisation ; Stade ; Grade et Classification TNM.
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Tableau 02: Consommation journaliere moyenne des nutriments chez les témoins et les cas

Nutriments Hommes témoins Hommes cas de CCR
Apport calorique total
(keal/j) 1798,36 + 200,84 1601,33 + 213,03
Protéines totales (g /j)
68,84 + 16,54 59,65 + 16,20
Glucides totaux (g/j)
239,39 £ 30,74 218,05 £ 30,70
Glucides simples (g/j)
98,03 +£11,12 139,84 + 10,99*
Glucides complexes (g/j)
175,36 + 19,62 111.02 £19,71*
Lipides totaux (g/j
P @) 42,17 £ 14,27 35,63+ 7,43
Acides gras saturés (g/j)
14,42 £ 1,82 25,33 + 4,15*
Acides gras mono-insaturés
(9/) 12,71+ 10,32 4,85 + 1,07*
Acides gras polyinsaturés
(9/)) 6,04 £2,13 5,45 + 2,21
Cholestérol (mg/j)
185.03 £ 25.12 179.25 + 24.89
Fibres (g/j)
30.02 + 3.09 17.85 £ 2,19**

Chaque valeur représente la moyenne + écart-type. La comparaison des moyennes entre hommes
témoins et cancéreux est effectuée par le test « t » de student apres analyse de la variance : *p < 0,05.




Tableau 03: Composition en micronutriments de la ration alimentaire chez la population

étudiée

Résultats et interprétation

Micronutriments

Hommes témoins

Hommes cas de CCR

Sodium (mg/j)

2705,84 + 210,12 2649,50 + 189,67
Magnésium (mg/j) 200,42 + 43,41 191,53 + 42,59
Phosphore (mg/j) 1083,24 + 148,18 1069,15 + 149,21
Potassium (mgfj) 2113,45 + 292,12 2107,19 + 287,42
Calcium (mg/j) 697,41 + 123,17 689,66 + 129,35
Fer (mg/j) 18,15+ 4,45 29,03 + 3,23*

Ré&tinol (ug/j)

379,75 + 55,12

368,12 + 56,87

Equ.p-caroténe (ug/j)

208,12 + 37,89

195,08 + 41,12

Vitamine D (ug/j)

2,03 £0,23 1,75+0,45
Vitamine E (mg/j) 4,49 +1.23 3,15+ 1,09
Vitamine C (mg/j) 88,95 + 3,18 60,03 + 10,21%*
Thiamine (mg/j) 0.48 + 0,03 0,31 + 0,04
Riboflavine (mg/j) 10,12 + 4,25 5,65+ 0,95
Niacine (mg/j) 15,33+ 3,15 13,12+ 4,10
Acide pantothénique (mg/j) 3.01 + 2,09 2,89+ 2,04
Vitamine B6 (mg/j) 122+ 1,02 1,02+0,9
Vitamine B12 (pg/j) 3,55 + 1,22 2,03+1,12
Folates (1g/j) 211,07 + 47,01 195,22 + 45,15

Chaque valeur représente la moyenne + écart-type. La comparaison des moyennes entre hommes
témoins et cancéreux est effectuée par le test « t » de student apres analyse de la variance : *p < 0,05.
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Tableau 04: Répartition de la consommation des nutriments par repas chez la population

étudiée
Nutriments Hommes témoins Hommes cas de CCR

Petit déjeuner

) ) 315,45+ 78,32 210,54 £+ 56,78*
Apport calorique total (kcal/j)
Protéines totales (g/j) 8,45+ 2,54 536+1,14
Glucides totaux (g/j) 43,25+ 7,89 22,98 + 5,95*
Lipides totaux (g/j) 14,42 + 2,89 11,86 + 3,01
Fibre (g/j) 1.97 £ 0.65 1.63+0.40
Déjeuner

) ) 630,32 + 49,58 610,84 + 53,14
Apport calorique total (kcal/j)
Protéines totales (g /j) 29,02 £ 4,25 27,15+ 4,14
Glucides totaux (g/j) 103,98 + 15,21 118,32 + 14,77
Lipides totaux (g/j) 15,25+ 2,54 14,68 + 2,65
Fibre (g/j) 12,25+ 1,98 11,52 +1,88
Gouter

) ) 287,15 + 50,64 276,25 + 51,63
Apport calorique total (kcal/j)
Protéines totales (g /j) 5,12+1,23 485+ 1,25
Glucides totaux (g/j) 33,85+6,54 30,76 £ 5,85
Lipides totaux (g/j) 8,13+1,64 7,65+ 1,55
Fibre (g/j) 1,25+0,47 1,09 +£0,23
Diner

) ) 543,18 £ 71,32 519,39 + 63,54
Apport calorique total (kcal/j)
Protéines totales (g /j) 25,32 + 3,98 23,65 + 3,22
Glucides totaux (g/j) 81,32 +£8,12 78,65 £ 8,03
Lipides totaux (g/j) 15,54 £ 5,12 10,75+ 4,08
Fibre (g/j) 9,65+ 3,45 7,58 +2,65

Chaque valeur représente la moyenne + écart-type. La comparaison des moyennes entre hommes
témoins et cancéreux est effectuée par le test « t » de student apres analyse de la variance : *p < 0,05.
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11.4. Fréquence de consommation des différentes familles d'aliments (nombre de
fois/semaine) chez les témoins et les cancéreux (tableau 5)

La consommation des ceufs et poissons est relativement élevés chez les cancéreux.
Les viandes rouges spécifiguement sont significativement augmentées (p<0.05) chez les cas
cancéreux comparés aux témoins. La fréquence de consommation des autres familles
d'aliments est relativement similaire dans les deux groupes cas et témoins.
I11. Détermination des altérations métaboliques au niveau du plasma (Figure 09 et 10 ;
Tableau Al en Annexes)

I11. 1. Détermination des teneurs en Albumine plasmatique

Les teneurs en Albumine sont relativement élevées chez les hommes atteints du CCR
comparés aux témoins.

I11. 2. Détermination des teneurs en Acide urique plasmatique

Les teneurs en acide urique sont significativement élevées (p< 0.05) chez les hommes
atteints du CCR comparés aux témoins.

111.3. Détermination des teneurs en glycémie plasmatique

Les teneurs en glycémie sont similaires chez les hommes cancéreux et les hommes
témoins.
I11.4. Détermination des parametres lipidiques au niveau du plasma (Cholestérol total,
Triglycérides, HDL-cholestérol et LDL-cholestérol)

Une augmentation hautement significative est notée chez les hommes cancéreux en
cholestérol total et en LDL-C par rapport aux hommes témoins (p< 0.001). Aussi, les teneurs
en triglycérides sont significativement élevées chez les cas vis-a-vis des témoins (p< 0.05).

Les teneurs plasmatiques en HDL-C sont similaires entre les deux groupes d’hommes.

-
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Tableau 05: fréquence de consommation des différentes familles d'aliments (nombre de
fois/semaine) chez les témoins et les cancéreux

(nombre d/glfi(r)?:r;;sr semaine) Hommes témoins rommes cas de CCR
Eufs 2,38 + 2,20 3,00 £2,94
Poissons 1,13+ 0,64 1,75+ 0,50
Viandes blanches 1,25 +0,71 1,75+ 0,96
Viandes rouges 0,63 +0,52 2,00 +0,82*
Produits laitiers 6,25+ 1,16 6,00 + 0,82
Matieres grasses ajoutées

(Cuisson et assaisonnements) 6,13 + 1,64 6,25+ 0,96
Céréales et légumineuses 1,63 +0,74 1,50 +1.29
Fruits et [égumes 7,00 + 0,00 7,00 0,00
Produits sucrés 6,63 + 0,74 6,75+ 0,50
Boissons (autres que I’eau) 588 + 210 5,50 + 3,00

Chaque valeur représente la moyenne + écart-type. La comparaison des moyennes entre hommes
témoins et cancéreux est effectuée par le test « t » de student aprés analyse de la variance : *p < 0,05.
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Figure 09 : Teneurs plasmatiques en albumine et en acide urique chez les hommes témoins et
les hommes cancéreux.

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart-type. La comparaison des moyennes entre hommes
témoins et hommes cancéreux est effectuée par le test « t » de student aprés analyse de variance : * p <

0.05.
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Figure 10 : Teneurs plasmatiques en Cholestérol total, HDL-cholestérol, LDL-cholestérol et
en triglycéride chez les hommes témoins et les hommes cancéreux.

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart-type. La comparaison des moyennes entre hommes

témoins et hommes cancéreux est effectuée par le test « t » de student aprés analyse de variance : * p <

0.05;***p<0.00
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V1. Marqueurs de statut oxydant/antioxydant chez les cas et les témoins (Figure 11 ;
Tableau A2 en Annexes)
VI.1. La teneur érythrocytaire de la catalase chez les témoins et les cas

Les teneurs érythrocytaires de la catalase sont significativement augmentées chez les
cancéreux compares aux témoins (p< 0.05).
V1.2. La teneur érythrocytaire en glutathion reduit (GSH) chez les témoins et les cas

Une augmentation tres significative est notée chez les hommes cancéreux en
glutathion réduit érythrocytaire par rapport aux hommes témoins (p< 0.01).
V1.3.La teneur plasmatique en Vitamine C chez les témoins et les cas

Une diminution tres significative est notée chez les hommes cancéreux en vitamine C
plasmatique par rapport aux hommes témoins (p< 0.01).
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Figure 11 : Teneurs plasmatiques en vitamine C et teneurs érythrocytaires en glutathion
réduit et en catalase.

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart-type. La comparaison des moyennes entre hommes
témoins et hommes cancéreux est effectuée par le test « t » de student aprés analyse de variance : * p <
0.05; **p<0.01
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Discussion

La premiere partie de ce travail s’oriente vers la recherche des facteurs de risque aux
CCR. Effectivement, il existe suffisamment des preuves permettant d’affirmer que
I’exposition a des facteurs environnementaux et a des facteurs liés au style de vie jouent un
role important dans 1’étiologie de cette maladie.

Comme c’est le cas pour de nombreux cancers, il existe des preuves d'identification de
facteurs de risques lesquels il est possible d’exploiter pour une stratégie efficace de
prévention. L'age est parmi les facteurs de risques le plus importants. Les résultats obtenus
montrent que I'd&ge moyen lors du diagnostic du CCR était 64,50 + 9,70 ans pour les hommes,
ce résultat est analogue a celui recensé (68 ans) par BRUCHEZ en Europe en 2010. Noter
que le risque de mortalité au moment du diagnostic, est supérieur a 30% pour les malades
agés de 60 a 75 ans, par rapport aux malades plus jeunes, et est multiplié par 2,2 apres 75 ans
(RONCUCCI & al., 1996). De ce fait, les CCR sont plus agressifs chez les hommes agés.

En outre, une perte de poids chez les cancéreux est causé par un manque d'appétit
agressive s'accompagne dans la majorité des cas avec une constipation et des douleurs
abdominales et gastriques. 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 CCR semblent perdre du poids et du muscle pendant quelques mois, méme en
I'absence de progression du cancer (POTERUCHA & al., 2012).

Le statut économique faible et le niveau d’instruction bas qui témoigne d’un taux
d'analphabetes trés important chez les cancéreux, sont exprimés comme des facteurs de risque
de CCR. En effet, le pronostic péjoratif des patients de faible niveau socio-économique est
observé dans différents pays du monde, ceci peut étre expliqué par une différence
d’exposition aux facteurs de risque en particulier alimentaires, a une inégalité d’acces aux
soins ou a I’absence de mesures de prévention. Effectivement, la mortalité par CCR varie en
fonction du revenu et que le risque de mortalité augmente avec un revenu plus faible (MITRY
& RACHET, 2006)

Nos résultats dévoilent également qu’une sédentarité¢ significative comme facteurs
prédictifs est révélée chez les hommes atteints de CCR. A 1’opposé, on note une activité
physique élevé chez les hommes témoins. Cette derniére est considérée comme un facteur
protecteur vis-a-vis du CCR. Il existe un tres grand nombre d'évidences sur l'effet bénéfique

de l'activité physique : sur les 51 études portant sur le cancer du célon et le CCR, 43 ont
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démontré une diminution du risque chez les sujets ayant une activité physique plus intense
avec une réduction moyenne de 40 a 50 % (DUCLOS, 2009). Aussi, autre étude montre que
I'activité physique offre un potentiel considérable pour la réduction du risque du CCR chez les
personnes agées (ANDERSON & al., 2014).

Parmi les autres facteurs de risque les plus importants du CCR, on note la
consommation du tabac qui est élevée dans notre étude chez les hommes cancéreux par
rapport aux témoins, et la consommation d'alcool qui en est un, mais qui est absente dans
notre population. Il faut spécifier que 1’age précoce de prise de tabac et tardif de cessation
chez les hommes cancéreux comparés aux témoins refléte une durée de prise plus prolongée
que celle retrouvee chez les témoins. Selon des résultats de recherches, cet impact est plus
fort chez les hommes fumeurs avec un plus grand nombre de cigarettes fumées par jour et le
risque augmente selon la durée du tabagisme et la quantité fumée (VON ROON, 2007). Noter
que 50% de la population cible est exposée a la fumée de tabac de fagon passive. Des études
antérieures ont montré une association statistiquement significative entre le tabagisme passif
et le CCR, et que les hommes fumeurs passifs étaient aussi a des risques accrus de CCR
(YANG & al., 2016).

Concernant la caractérisation anatomopathologique, les patients arrivent aux services
de santé avec une dominance du stade 111 & raison de 60%, et du grade 1l a raison de 70%. Cet
état avancé de la pathologie ne fait qu’aggraver les conditions de prise en charge d’une part et
d’altérations métaboliques d’autre part.

La deuxieéme partie de cette étude concerne I’exploration du statut nutritionnel chez les
cas de CCR et les témoins.

Le fait marquant de ’alimentation de la population cible est une surexpression des
glucides simples au détriment des glucides complexes de facon significative chez les hommes
cancéreux compares aux hommes témoins. De nombreux chercheurs se penchent sur le role
de glucides dans la prise de poids (BROWN & al., 2008). En effet, ’augmentation de
I’oxydation des glucides s’accompagne d’une diminution de I’oxydation des lipides et induit
en conséquence une prise de poids (JACOTOT & CAMPILLO, 2003). Sachant que, le
surpoids et I'obésité sont mentionnés comme facteur de risque de ce type de cancer (USEROS
& FONCILLAS, 2016). Dans le rapport de 2007, les experts de la « World Cancer Research
Fund International » rapportent également que plus un aliment ou une alimentation sont
riches en sucres, plus la personne a tendance a développer un surpoids ou une obésité. Ainsi,
un risque accru du CCR (WCRF, 2007).
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Concernant I’apport en fibres, une diminution tres significative des apports journaliers
en fibres est marquée chez les hommes canceéreux comparés aux témoins et ces résultats sont
compatibles avec les résultats obtenus par TUYNS & al., (1987). Les fibres dans ce type de
cancer jouent un réle trés important. En effet, 1’étude EPIC (European Prospective
Investigation into Cancer and Nutrition), montre une diminution de 42 % du risque de CCR
pour une consommation des fibres élevée. En effet, Les fibres diluent le contenu fécal,
diminuent le temps de transit, influencent la transformation des acides biliaires et augmentent
le poids des selles (BINGHAM & al., 2003).

L'aspect qualitatif des lipides alimentaires dans la population étudiée, montre un
apport en acides gras saturés (AGS) significativement élevé chez les hommes atteints de CCR
comparés aux hommes témoins. Celui des acides gras mono-insaturés (AGMI) est au
contraire significativement abaissé. L’équipe de TAYLOR & FRANCIS-GROUP, (2010)
soulignent qu’un apport €élevé en graisses (animale ou végétale), ou leurs acides gras (AG
saturés, mono-, ou polyinsaturé) seraient associés a un risque accru de la carcinogenese. En
effet, les graisses sont la source alimentaire la plus concentrée en énergie. L'exces d'énergie
serait promoteur de nombre de cancers en favorisant la prolifération des cellules tumorales
(BRUCE & CORPET, 1996). En outre, une méta-analyse de 12 études cas-témoins a
démontré un plus grand risque de cancer avec une consommation importante d’AGS
(TAYLOR & FRANCIS-group, 2010). Par contre, trois autres études suggerent un risque de
cancer diminué de 20 a 70% avec un apport important en AGMI (LANDA et al., 1994;
FRANCESCHI et al., 1996 ; WITTE et al., 1997).

Le profil en micronutriments montre une diminution dans la plus parts des
micronutriments, spécifiquement 1’apport en vitamine C abaissé de facon tres significative
chez les cancéreux (p < 0.01) comparés aux témoins. Par contre, on note une augmentation
significative de la consommation alimentaire en fer (p < 0.05). Plusieurs résultats d'études
expérimentales rapportent que les micronutriments peuvent réduire le risque de CCR.
Concernant la vitamine C, il existe un lien étroit entre une alimentation riche en fruits et
légumes a haute teneur en vitamine C d’une part et, d’autre part, un risque réduit de CCR.
Ainsi, ce manque en vitamine C chez les cas, peut-étre dii a un apport alimentaire en fruits ou
légumes frais et verts insuffisants. Le rble antioxydant de la vitamine C est basé sur sa
réaction avec les radicaux peroxyles, le produit formé étant le radical ascorbyle, en piégeant
les radicaux peroxyles avant qu’ils initient la peroxydation lipidique (DELATTRE & al.,

2005). Elle est un réducteur susceptible de limiter la peroxydation lipidique et intervient dans
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la régénération des autres antioxydants tels que les o-tocophérols (HALLIWELL &
GUTTERIDGE, 1986 ; GREFF, 2011).

Par ailleurs, un régime alimentaire riche en fer est important pour la réduction du
stress oxydatif (KIM & al., 2011). En effet, le fer c’est un composant essentiels au bon
fonctionnement des systemes antioxydants (AHMED & al., 2004).

La répartition des repas dans la journée montre un apport énergétique de petit déjeuné
significativement abaissé (p < 0.05) chez les cancéreux comparés aux témoins, également, la
consommation des glucides totaux dans le petit déjeuné (p < 0.05). Noter que les résultats
obtenus sont relativement abaissés chez les cancéreux témoignant de 1’état de dénutrition
installé en amont du diagnostic du CCR. Il faut signaler que cet état est conséquent d’une
anorexie dont le principal responsable est une cytokine: le TNFa, en général chez les
cancéreux (JACOTOT & CAMPILLO, 2003).

L'analyse de la fréquence alimentaire montre des résultats intéressants. La
consommation des ccufs et poissons est élevée chez les cancéreux, sans significations
apparentes. Les viandes rouges sont significativement augmentées (p < 0.05) chez les cas
cancéreux comparés aux témoins. La viande, y compris le foie, les abats, se compose non
seulement des gras et des protéines, mais contient également des éléments nutritifs essentiels
(vitamine A, vitamine B12) et des micronutriments (fer, sélénium, zinc), (BIESALSKI,
2002). Des différences regionales ont été discernées non seulement sur le plan des
composants de la viande mais également dans leur préparation. Dans les pays occidentaux, la
viande est principalement préparée au barbecue, frite ou poélée, tandis que dans les pays
Asiatiques et les pays d’Afrique, elle est surtout bouillie ou cuite a la vapeur (EL-
BAYOUMY, 1992). Pendant la friture, la concentration des hydrocarbures arématiques
polycycliques augmente nettement. Par conséquent, un bifteck de 200 g contient 10 pg du
benzopyrene, tandis que seulement 0.006 pg de ce composé est retrouvé dans 200 g de viande
bouillie. Les données récentes indiquent que les amines hétérocycliques des steaks bien cuits
augmentent le risque de cancer (KRAJINOVIC et al., 2001; CROSS et al., 2007). De plus,
I'neme composant de la viande rouge, contient du fer, et le fer sous forme libre, peut mener a
la production des produits toxiques pour l'organisme et ainsi augmenter le risque de CCR
(CHAO & al., 2005). Donc, le fer peut également devenir pro-oxydant dans certaines
conditions (TAPIA & ARAYA, 2006). Il est conseillé de limiter le plus possible la
consommation de charcuteries et réduire autant que possible la taille des portions et la
fréquence de consommation et d’alterner la consommation de viandes rouges avec des

viandes de volaille, poissons et ceufs. L’équilibre alimentaire est une notion essentielle en
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nutrition. Une alimentation équilibrée doit permettre de maintenir I'organisme en bonne santé

et d'assurer la couverture de ses besoins (LEAF & al., 2005).

Effectivement, I'alimentation a pour but de couvrir nos apports nutritionnels en
apportant tous les nutriments essentiels au bon fonctionnement de notre corps, glucides,
protéines et lipides, mais aussi vitamines, minéraux, fibres, acides gras essentiels, eau ...
Aucun aliment consommé seul n'est assez complet pour apporter tous ces éléments dans les
proportions correctes. Notre alimentation doit donc se composer d'aliments variés, qui a eux
tous apporteront tout ce qui est nécessaire a notre corps (OMS/FAO, 2002). Ainsi, faire des
choix alimentaires intelligents t6t dans la vie contribue a réduire le risque de certaines cancers
en particulier le CCR (LEE & al., 2002).

De facon globale, la population étudiée est sujette a un déséquilibre alimentaire avec
un trouble au niveau des apports en micronutriments et de la répartition des repas dans la
journée, notamment le petit déjeuner. Un exceées d’AGS et un déficit en AGMI.
Conjointement, a I’existence des paramétres liés au style de vie (IMC, tabac, sédentarité,...)
qui sont en faveur de survenue ou du développement ou de la complication du CCR.

La troisieme partie de cette étude concerne la détermination des parameétres
métaboliques chez les hommes cancéreux et les hommes témoins.

Dans nos résultats, les teneurs en albumine sont élevées chez les hommes cancéreux
comparés aux témoins, mais les différences sont non significatives. Certaines études montrent
que le niveau d'albumine sérique prédit la morbidité post-opératoire et la mortalité chez les
patients atteints de CCR. Le taux d'albumine sérique préopératoire peut donc étre utilisé
comme un marqueur catégorique de la gravité de la maladie, en particulier chez les patients
présentant une hypo-albuminémie. En effet, les taux de morbidité et de mortalité ont diminué
de 7,3% et 15,6%, respectivement, pour chaque augmentation 0,1 g/dL dans le niveau
d'albumine (CHIANG & al., 2015).

Les teneurs en acide urigue sont significativement élevés chez les hommes cancéreux.
Il apparait donc que les fonctions hépatiques et rénales sont affectées chez les cas de CCR.
Selon une étude, L'acide urique n’est pas un facteur de risque indépendant de I'adénome
colorectal, mais c’est un indicateur de risque pour le syndrome métabolique qui est corrélé
avec le CCR (KIM & al., 2015).

Les teneurs en glycémie sont similaires chez les cancéreux et les témoins, résultats en

accord avec d’autre études de CUI & al., (2015). Selon plusieurs auteurs, I’index glycémique
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des aliments est un marqueur de la réponse insulinique a leur ingestion (AUGUSTIN & al.,
2001).Certains études montre que le risque accru de CCR est lié au développement de
syndromes métaboliques, y compris I'hyper-glycémie et I'hyper-insulinémie. Les niveaux
élevés de glucose circulatoire et/ou de I'insuline peut favoriser la carcinogenése, la croissance
et la progression du cancer et des meétastases (ZHANG & al., 2016). D’autre part, la
résistance a l'insuline est parmi les facteurs qui favorisant le syndrome métabolique
(BARDOU & al., 2013).

Bien que le déséquilibre lipidique a été documenté pour plusieurs types de cancers, en
particulier le CCR. Nos résultats sur les lipides plasmatiques, y compris les teneurs en HDL-C
et en LDL-C sont en accord avec autre étude du LIAO & al., (2015). Egalement, les teneurs
en cholestérol total et en triglycérides sont compatibles avec les résultats obtenus par DAVIS-
YADLEY & al.,, (2015). Une méta-analyse des études prospectives suggeérent que la
dyslipidémie, en particulier des niveaux élevés de triglycérides plasmatiques et de cholestérol
total, est associée a un risque accru de CCR, alors que le niveau du HDL-C pourrait s’associer
a une diminution du risque de CCR (YAO &TIAN, 2015). En plus, I’augmentation du niveau
de LDL-C est un facteur pronostique indépendant pour un mauvais pronostic chez les patients
atteints de CCR. D'autres études sont nécessaires pour déterminer si la modification des
concentrations de ces variables métaboliques peut réduire le risque de CCR (LIAO & al.,
2015).

Une derniére partie dans cette étude s’intéresse a rechercher la part de quelques
parameétres du statut antioxydant chez la population étudiée.

L’exces en ERO est généralement inactivé par différents mécanismes en utilisant les
molécules antioxydants endogenes ou exogenes qui peuvent retarder ou empécher 1’oxydation
d’un substrat (ALDINI & al., 2010). Les principaux paramétres antioxydants ayant été
investigués dans notre étude au niveau du plasma et des érythrocytes sont la catalase, le
glutathion réduit et la vitamine C chez les hommes cancéreux et témoins.

La vitamine C est trés significativement abaissée chez les cas de CCR comparés aux
témoins. Ceci peut s’expliquer par une défaillance du systeme de défense antioxydant, et/ou
une élévation de la production des radicaux libres chez les hommes cancéreux.

La vitamine C est un antioxydant puissant, capable de piéger et/ou neutraliser a des
concentrations trés faibles les ERO (CARR & FREI, 1999 ; CESARINI, 2004). Certains
études ont donné des résultats peu concluants au sujet de I’efficacité des suppléments de
vitamine C pour prévenir et traiter le CCR (HEANEY & al., 2008). Egalement, autres études

ont constaté que les cellules cancéreuses porteuses des mutations "KRAS" (responsable
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d’environ 40% des CCR) ou "BRAF" avaient été détruites par de fortes doses de Vitamine C.
Ces résultats fournissent une justification mécaniste pour explorer I'utilisation thérapeutique
de la vitamine C pour CCR avec les mutations KRAS ou BRAF (YUN & al., 2015).

Les teneurs érythrocytaires de la catalase sont significativement augmentées chez les
cancereux comparés aux témoins. Nos résultats sont compatibles avec ceux obtenus par
GOPCEVIC & al., (2013). La catalase est surtout active lorsque le niveau de stress oxydatif
est élevé ou que la quantité de glutathion peroxydase est limitée (KABOUCHE, 2010). C’est
est une enzyme antioxydante endogéne responsable de la régulation des especes réactives. En
effet, elle joue un rdle significatif en permettant d’éliminer I’excés de peroxyde d’hydrogéne
(YOSHIMOTO & al., 2007 ; NICHOLLS, 2012). Certains études épidémiologiques ont
suggeré que le polymorphisme de nucléotide unique dans le géne de la transcription de la
catalase peut étre associé a I'apparition d'un CCR (LOURDHU MARY & al., 2014).

Nos résultats montrent une augmentation trés significative chez les hommes cancéreux
en glutathion réduit érythrocytaire par rapport aux hommes témoins. Nos résultats rejoignent
ceux trouves par KIM & al., (2015) qui ont trouvé que le GSH était élevé au niveau des tissus
tumoraux par rapport a la muqueuse normale.

D’autre part, l'activité du GSH joue un réle important dans la protection des tissus
contre l'oxydation (JOKANOVIC, 2001). En effet, Le GSH est un élément crucial,
antioxydant du mécanisme de défense et il fonctionne comme un réactif direct anti-radicalaire
(ROMAO & al., 2006).

Pendant un stress oxydatif sévere, la formation des radicaux libres stimule et active la
défense antioxydant, ce qui peut expliquer 1’augmentation des activités de la catalase et de le
glutathion réduit chez les hommes cancéreux. En outre, la défense antioxydant se comportera
de deux fagon différentes : une surexpression de I’antioxydant dans un premier temps puis
destruction si le stress oxydatif perdure. Les antioxydants seront détruits et leur concentration
chuteront (DELATTER & al., 2005). Il est bien évident que les dommages oxydatifs induits
par les ERO peuvent étre aggravés par I’affaiblissement ou la réduction des mécanismes de
défense antioxydant dont 1’apport réduit en vitamine C (SALIDO & ROSADO, 2009 ;
ALDINI & al., 2010).
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Conclusion

Les principaux objectifs de ce travail de recherche réalisés dans la région de Tlemcen,
permettent I'exploration de nombreuses problématiques relatives au CCR. Les données
recueillies de I'étude cas- témoins ont permis ainsi de mettre en lumiere 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.

Les facteurs alimentaires montrent une diminution générale concernant la majorité des
micro- et macronutriments, signe de dénutrition chez les patients, exception faite pour le fer
alimentaire, avéré augmente.

Par ailleurs, un deséquilibre est noté dans le statut antioxydant en faveur d'un stress
oxydatif chez les patients atteints de CCR, pouvant étre a l’origine de 1’apparition de
nombreuses complications.

Sur la base des données alimentaires et celles liées au profil antioxydant on pourrait
néanmoins, au vue de nos résultats et de la littérature existante, suggérer dans le cadre de la

prévention, des facteurs alimentaires et une revue du mode de vie de ces cas a savoir :

v" une alimentation saine et équilibrée, riche en micro- et macronutriments,

v une consommation modérée de viande rouge, orientée plutot vers celle des viandes
blanches et poissons,

v'une activité physique réguliere,

v' Développer et Organiser un « Programme National Nutrition Santé » puisque les
preuves des risques encourus en cas de mauvaise alimentation et de sédentarité

s’accumulent.
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LE JOURNAL ALIMENTAIRE

Annexes

CODE D'IDENTIFICATION.: .......... PERIODE DU ............. AU : ..........
JOUR MENU QUANTITE RESTES
CONSOMMEE
PETIT-
DEJEUNER

CASSE-CROUTE

DEJEUNER

COUTER

DINER

GRIGNOTAGE
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Annexes

GUIDE DE DETERMINATION DU SCORE DE L’ACTIVITE PHYSIQUE

DATE DE L'ENTREVUE:...../ .....[ ......

CODE D'IDENTIFICATION: ..............

CATEGORIE D'ACTIVITES NOMBRE DE JOURS | NOMBRE DE MINUTES
PHYSIQUES PAR SEMAINE OU HEURES PAR JOUR

Activités a intensité élevée

Activité sportive varié

. Faire I'aérobique,

c. la marche active, le jogging ou
la course, la natation

d. Utilisation d'un instrument

musical

Faire du jardinage

Lecture intense

. Lavage du linge repassage
h. Faire le ménage

Activités a intensité moyenne

oo

Q =+

a. Accompagner son enfant a
I'école
b. Faire les cours aux enfants
. Faire le chemin vers le
travail
d. Travailler sur microordinateur
e. Danser aux fétes
f. Achats au marché
Activité a intensité faible

o

a. Regarder la télévision

b. Activité artisanale

e. Visite familiale

d. Faire la cuisine

e. Faire le chemin vers la
créche

f. Faire du bricolage chez soit

g. Faire la lecture pour le
plaisir

Autres activités
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Tableau Al : Parametres biochimiques de la population étudiée

Ne | Parametres biochimiques Hommes témoins Hommes cas de CCR
1 | Albumine (g/L) 4520 + 4,19 48,24 + 2,29

2 Acide urique (mg/L) 46,63 £ 6,93 59,79 £ 11,80*

3 Triglycéride (g/L) 1,14 £0,23 1,40 £ 0,20*

4 Glycémie (g/L) 0,98 + 0,08 0,98 + 0,10

5 | Cholestérol (g/L) 1,46 £ 0,35 2,88 + 0,37***

6 | HDL-cholestérol (g/L) 0,52 + 0,04 0,52 £ 0,03

7 | LDL-cholestérol (g/L) 0,66 + 0,33 2,07 £ 0,40%**

Chaque valeur représente la moyenne + écart-type. La comparaison des moyennes entre hommes
témoins et cancéreux est effectuée par le test « t » de student apres analyse de la variance : *p < 0,05.

Tableau A2 : Paramétres du statut antioxydant de la population étudiée

Parameétres du statut

N | antioxydant Hommes témoins Hommes cas de CCR
**
1 | Vitamine C (mg/mL) 14,46 3,57 7,75+2,09
2 | Glutathion réduit (mmol/L) 0,38 + 0,08 0,53 + 0,08**
3 | Catalase (U/mL) 274,00 + 21,31 292,54 + 27 53*

Chaque valeur représente la moyenne + écart-type. La comparaison des moyennes entre hommes
témoins et cancéreux est effectuée par le test « t » de student apres analyse de la variance : *p < 0,05.
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RESUME

Le Cancer Colorectal (CCR) est un probleme mondial de santé publique. 1l occupe la deuxiéme place en
termes d'incidence et de mortalité en Algérie. L'objectif de ce travail est I'étude des facteurs de risque de CCR chez
une population au niveau de la Wilaya de Tlemcen (région ouest de I'Algérie). Une étude cas témoins a été menée
aupres 50 personnes (20 cancéreux et 30 témoins), en vue de déterminer le profil nutritionnels, quelques
paramétres biochimiques et certains paramétres du statut antioxydant chez les hommes cancéreux et les hommes
témoins. Concernant les paramétres biochimiques (glucose, albumine, acide urique, triglycérides, cholestérol,
HDL-C et LDL-C), Nos résultats montrent une augmentation significative des teneurs sériques en acide urique en
cholestérol, en LDL-C et en triglycérides chez les cancéreux par rapport les témoins. Par ailleurs, pour les
parametres du stress oxydant (vitamine C, catalase et glutathion), cette étude montrent que les teneurs plasmatique
en vitamine C sont significativement diminué chez les cas du CCR. A I’opposé, les teneurs érythrocytaires en
catalase et en glutathion réduit sont significativement élevées chez les cancéreux comparé aux témoins. D’autre
part, cette série d’analyses confirme que le mode de vie et les facteurs nutritionnels jouent un réle important dans
le risque de CCR. La population étudiée est effectivement sujette & un déséquilibre alimentaire avec un trouble au
niveau des apports en micronutriments. Un excés d’acide gras saturé et un déficit en acide gras mono- insaturé.
Conjointement, a I’existence des paramétres liés au style de vie (IMC, tabac, sédentarité) qui sont en faveur de
survenue ou du développement ou de la complication du CCR. En conclusion, cette étude suggere que le CCR est
associé aux stress oxydatif élevé lié lui-méme aux parametres alimentaires, aux altérations lipidiques et le mode de
vie, sont identifiés comme des facteurs de risque de CCR.

Mots clés : Cancer colorectal - Stress oxydatif - Statut antioxydant - mode de vie.
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ABSTRACT

The Colorectal Cancer (CRC) is a worldwide public health problem. He ranks second in terms of
incidence and mortality in Algeria. The objective of this work is the study of CCR risk factors in a population at
the Wilaya of Tlemcen (west region of Algeria). A case control study was conducted with 50 people (20 cancer
patients and 30 controls), to determine the nutritional profile, some biochemical parameters and parameters of the
antioxidant status in cancer men and male witnesses. On biochemical parameters (glucose, albumin, uric acid,
triglycerides, cholesterol, HDL-C and LDL-C), Our results show a significant increase in serum levels of uric acid
in cholesterol, LDL-C and triglycerides levels in cancer patients against witnesses. Otherwise, for oxidative stress
parameters (vitamin C, catalase and glutathione), this study shows that plasma levels of vitamin C were
significantly decreased in the case of the CRC. In contrast, erythrocyte catalase levels and reduced glutathione
were significantly higher in cancer patients compared with controls. On the other hand, this series of analyzes
confirmed that lifestyle and nutritional factors play an important role in the risk of CRC. The study population is
actually subject to an unbalanced diet with a disorder in micronutrient intakes. An excess of saturated fatty acid
and a deficit in monounsaturated fatty acid. Together, the existence of parameters related to lifestyle (BMI,
smoking, physical inactivity) in favor of onset or development or complication of the CRC. In conclusion, this
study suggests that the CRC is associated with elevated oxidative stress linked to food parameters, lipid
abnormalities and lifestyle are also predictive factors of CRC.

Keywords: Colorectal Cancer - Oxidative stress - antioxidant status - lifestyle.



