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Depuis quelques récentes années, un intérêt croissant est 

porté aux produits antimutagènes et anticarcinogènes d'origine 

naturelle et, particulièrement à ceux extraits de plantes 

Dans un premier temps, les études sur le role de 

l'alimentation dans l'étiologie du cancer se sont concentrées sur 

carcinogènes d'origine naturelle et aussi sur les déficits en 

Ce n'est que plus tard que des aliments ont été étudiés dans 

l'hypothèse de pouvoir protéger une population d'un ou plusieurs 

••• t ... 
: ... il::.-: 

ou de réduire les substances carcinogènes dans l'alimentation, 

mais il est rarement considéré que des substances anticarcinogènes 

puissent être présentes dans notre alimentation. La présence ou 

l'absence de tels facteurs ou encore, le contrepoids entre les 

antagonistes peuvent être impliqués dans l'incidence géographique 

Hartwell J.L. (70). 

L'article dont est extrait ce passage, date de Juillet 1974. 

Cela ne fait donc qu'une quinzaine d'années que des chercheurs 

s'intéressent aux plantes alimentaires en tant que sources 

d'antimutagènes et d'anticarcinogènes et ont ainsi constaté, par 

exemple, un rapport inverse entre la consommation de certains 

végétaux verts ou jaunes et l'incidence des cancers. 

Au départ, la recherche de ces composants protecteurs 
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vitamines Cet E puis, elle s'est étendue à d'autres composants 

des végétaux comme les minéraux les fibres ou encore à des agents 

spécifiques à chaque plante étudiée. 

Sien sar, les études sur l'antimutagénicité des substances 

naturelles ne se sont pas limitées aux plantes comestibles mais 

les travaux sur les plantes sauvages ont été moins importants. 

Les méthodes d'observation, d'isolation et de caractérisation 

des agents antimutagènes ,dont nous donnerons certains exemples 

permettent à l'heure actuelle, par leur rapidité d'exécution 

d'étudier jusqu'à 2060 échantillons de plantes représentant 39 

familles en une seule année (78) 

Le but de cet ouvrage est de montrer qu'en dehors des 

substances mutagènes plus fréquemment étudiées, certaines plantes 

présentent des séries diversement structurées de substances 

leurs mécanismes d'action. 

Devant le nombre important et sans cesse croissant de plantes 

connues pour leur activité antimutagène, devant la multitude 

d'agents mutagènes auxquels l'Homme est exposé,il était nécessaire 

de faire un cho1x. De ce fait, les quelques produits illustrant 

notre propos ont été choisis sur des critères qui leur donnent 

tout leur intérêt: 

- la toxicité des agents mutagènes selectionnés du fait 

d'une exposition malheureusement fréquemment répétée de l'Homme 

- le caractère essentiel de certains éléments 

nutritionnels d'origine naturelle 

- le caractère apparemment banal de certains composants 
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de notre alimentation à travers une consommation ordinaire et très 

courante à cause de leur richesse nutritionnelle, mais qui cache 

un autre caractère exceptionnel le pouvoir antimutagène. 



CHAPITRE I 

GENERALITES 
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A.LES AGENTS ANTIMUTAGENES 

sur les antimutagènes dans les microoraganismes,montraient ces 

agents comme agissant essentiellement au niveau de la cellule.Plus 

récemment,la découverte de facteurs modifiant le rendement des 

mutations induites par plusieurs agents mutagènes chimiques amène 

à différencier deux types principaux d'antimutagènes. 

agent qui permet de réduire le taux de mutation (17), qu'elles 

soient induites ou spontanées sans se préoccuper du mécanisme 

:i. ï!'lp 1 :i . .:::jt..!è . 

"OESMUTAGENES'' et "BIOANTIMUTAGENES" sont des antimutagènes 

que nous allons définir maintenant. 

en inhibant l'activation métabolique des mutagènes indirects. 

Il existe des facteurs réduisant le taux de mutation par des 

processus indirects tels que: 

- inhibition de la formation des mutagènes à 

partir des précurseurs, 

. 1 • ' . t . ..... :tr-·l ... ili:IJ. ·· .. :~..:::.n l'activation métabolique des 
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a-Laa agents réducteurs 

La plupart des agents mutagènes endommagent l'ADN à travers 

leur propre capacité d'oxydation. Les processus d'activation 

métabolique impliquent souvent la potentialisation de ce pouvoir 

Ainsi,les agents réducteurs tels que la vitamine Cet la 

l'endommagement de l'ADN par des mutagènes oxydants. 

------------------------------------------------------------------
Agent• réducteurs 

L.·~·  INES 

~ .. .. UTf.\TI· .. I ION 

Mutagènes inactivés 

11NI\IG 

C:m\FJtr.1n1:;: 

Cii':lp t~- l"\1\ .o 

~::,pt. · : o 1 

?-1F:2 

!VINN<::i 

(:: ii~  ~:. l'i~ 

li'd, t :: l'!~ y (: :1. l"llil.~ c 

--------------------------------===-=-·-========================= 
INACTIVATION DES MUTAGENES CHIMIQUES PAR DES 
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-L~s desmutagAnes 'ori in~ ' t l~. 

La découverte que des mutagènes ou pyrolysats se forment à 

partir des protéines alimentaires lors de la cuisson a stimulé la 

recherche de desmutagênes diététiques appropriés à ce phénomène. 

r~ :i. n ·:::; :i. , ci•''': ~::; E· ::-:: t.. ï"· ·'''' :i. t .. ·:; c: r· 1,1·:::; dt.".' d :i. '"l' -r é ·e "''' n t s:; v é •.:J {:,. t. "''· L-1 ::< ~" u pp r· i rflt=.:: rï t tn. .~.:!:. .. t.r .. :;::. 

la mutagénicité du Trp-P-1 et du Trp-P-2 qui sont des produits 

issus de la pyrolyse du tryptophane. 

El<: chou,poivre vert,aubergine,pomme,bardane, 

gingembre, pomme de pin,broccoli,chou-fleur,etc. 

c-l'adsorption par les fibres 

Plus récemment,il a été trouvé que des fibres isolées de 

certains végétaux sont capables d'adsorber les pyrolysats 

mutagéniques tels que Trp-P-1 , Trp-P-2 , Glu-P-l , Glu-P-2,etc. 

Il semble que les liaisons soient très fermes et que les 

agents mutagènes ne puissent retrouver partiellement leur pouvoir 

uniquement que sous certaines conditions comme le broyage 

Les mécanismes d'action connus des desmutagènes sont 

- inactivation chimique ou enzymatique des mutagènes 

-adsorption des mutagènes par une substance de haut poids 

moléculaire: c'est une inactivation physique, 

- inhibition de l'activation métabolique des pro-mutagènes 

- inhibition de la formation des mutagènes à partir de leurs 
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les desmutagènes sont des agents dont l'inaction mutagénique 

Il existe des facteurs diététiques qui réduisent 

la fréquence des mutations dans le test d'Ames utilisant S9 parce 

qu'ils inhibent la capacité d'activation métabolique de S9 . Dans 

ces cas, les pro-mutagènes restent intacts et peuvent être 

réactivés dans des conditions appropriées.Dans l'état actuel des 

recherches,la présence d'inhibiteurs de l'activation métabolique 

réduit souvent la fréquence des tumeurs chez les animaux traités 

par des carcinogènes. 

Une situation similaire existe pour les inhibiteurs dans la 

formation de mutagènes à partir des précurseurs. Un exemple b1en 

connu est celui de la vitamine C qui inhibe la formation de 

nitrosamines à partir des nitrites et amines . 

~::------~1 ... ---- ~ . .  l'' éve l'' s :i. b l. 1::11 

------------------------------------------------------------------
M6canismes d'inactivation des agents mutagènes par 

'1~= rlt~srr.ut n nes (41) ,.\........ ... ..... :::1-



-10-

------------------------------------------------------------------
Activation m t oliqu~ 

Trp-P-2 ---------------------------> m.activés Trp-P-2 

NADPH l::)~ ~;;;l\1:! 

·rr·p .... p·· 

Schéma N°3 Exemple d'action desmutagénique sur des mutag•naB 

l.l'l'tp 1 i qt...l!iil nt.. l.Jl"\..:1! a 1:: t. :lV 1!~ t ;l,;:~\i l'l'li*.' 't.IH\b(:;.l i qt,IE'. ( 4 l ) 

L'article de Kada,Inoue,Morita et Namiki (40) sur les 

desmutagènes diététiques conclut : 

évident que si des desmutagênes de l'alimentation inactivent 

irréversiblement les mutagènes , mains d'évènements mutagèniques 

et/ou carcinagèniques ne prendront place dans le corps Il 

Quand les mutagènes agissent comme initiateurs de cancer,la 

plupart des desmutagènes sont considérés comme étant des 

anticarcinog•n•• dont les modes d'action impliquent les modèles 

suggérés précedemment de desmutagénicité à l'extérieur et à 

l'intèriBur de l'animal et du corps humain. ( 2,83) 

Si les desmutagènes interviennent au niveau du mutagène 

directement ou indirectement Cpromutagène,activation métabolique), 
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il existe des agents qui réduisent la fréquence des mutations 

dans la cellule qui a déjàété exposée aux mutagènes. Ces agents 

sont appelés BIDANTIMUTAGENES . On les trouve en bon nombre dans 

notre alimentation. 

Remarquons que le terme de ~l ~ntimut ne a été a1ns1 donné 

a-Les agents qui augmentent la fidélité de réplication de 

la io~ntimut ni it  du chlorure de cobalt a été très tôt 

observée sur le N-methyl-N'-nitro-N-nitrosoguanidine ou MNNG qui 

cet agent réduit 

dQ à une polymérase DNA défectueuse . Il a été supposé que la 

fréquence élevée d'erreurs produites durant la réplication de 

l'ADN,était réduite d'une certaine façon par la présence du 

chlorure de cobalt et qu'un mécanisme similaire etait déclenché en 

réduisant la fréquence des mutations indLiites par MNNG chez 

réplication erronée de l'ADN n'est pas claire. 

Plus récemment, on a montré que des dérivés catéchiques tels 

. ... ... ... . ., ... ·!· ... ...• .. ,·. ... .. .•. ... '1 '1 ...  ... ... ·!· ~: •... 1-•t' ll ,::: • .!. t::.' ~.-::.1-:..o:l. J. .. -:::t .• · 1:::! ~~  ':::! 1 .. ,1 .1. ':.~·.! td ..... ' .. .1' ... d. ...~.... "· 1 ~ . . .. .. 
pouvaient réduire également la 

1 • 1 ... 11 ''· ... ·-· r .. l'"~t: :  ;::. .:.~ • .-.-'.·.·."'.'.'.t ... (.·.: .... · . .'.t •... · ... l ..... · . .l ...... '·.·.' .. l.',:.:.:.;.. '.~ ..~~. ;:~ .. J:: .. j: ... J .. J .. ?!ii .. : .. . t r· é >:::jl...l•:::: n c '·'·': >:::1•.'.'? ~" lït u t .. :::•. · : .. :t .:::. n ·:::; ·=::; r:• .:;:. n · .:. '"" ~ ...... '·"'·' ~=-' 
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-L~~ ;~nt~ p~rm~tt nt la promotion de la réparation ~s 

~n omm ~ments de l'ADN (42) 

Certains bioantimutagènes réduisent la frequence des 

mutations induites en promouvant la réparation des endommagements 

de l'ADN . Il existe deux catégories de ces bioantimutagènes 

_ ceux qui travaillent non spécifiquement quant à 

l'origine des dégAts causés sur l'ADN, 

endommagement spécifique de l'ADN. 

l'aldehyde cinnamique , par exemple , s'est révélée être un 

Sa bioantimutagénicité fut très spécifique aux UV. ou aux 

ii1L1 t .. ;:•.•;.:.:;è"tïe.··:::; '' :i. !~.=::n t. :i. <:::ju•::::s::. '' .::tt..!:=< 1.)'-J . t.'.'·'·'·' 1 ~=; C!LI•=? l'.'·''' (.;r.::· ..... 2 . i.'~  ·:::;ub·::; ta ne E:s 

en relation structurale avec l'aldehyde cinnamique telles que la 

coumarine, l'umbelliferone,et la vanilline possèdent des activités 

bioantimutagèniques avec une specifité similaire. 

c-Les agents inhibant la réparation prédisposée à l'erreur 

Le 5-fluoro-uracile (5-Fu) a été rapporté comme un inhibiteur 

remarquable de l'induction de la réparation SOS de l'ADN. Cette 

activité inhibitrice est associée à une puissante action 

bioantimutagène contre les mutations induites par les UV. 
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Le but de ce propos n'a pas été de faire une revue complète 

des études développées sur les antimutagênes mais de reprendre 

quelques résultats pour nous permettre de comprendre un peu mieux 

pour définir les facteurs agissant DIRECTEMENT sur les agents 

mutagênes,in vitro avant d'affecter la cellule et pour les 

lesquels modulent la 

mutagénicité AU NIVEAU CELLULAIRE , in vivo. C40J 

Les modes d'action des desmutagênes et des bioantimutagênes 

peuvent ètre schématisés de la façon suivante: 

================================================================== 

MUTAGENE -------------------------------> mutagene inactivé 

BIOANTIMUTAGENES ~ "·.~  f C:l X ICI ·rE:: 

'.:.~·ll Lill:::-' i\io i"'IIID.l t.:~··········-·········---·····-1 -·-·······--··········-·····-······ > :,_,,~ 111..,11 e.· ·······-·····-· > Cf.:INCE::F;: I :3?-"i"T" ION 

================================================================== 
Schéma N°4 Concepts de desmutagènes et bioantimutagênes ~ ) 
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B-LA CANCERISATION 

Il est important d'établir une relation entre "antimutagènes" 

desmutagènes, seront considérés comme agents anticarcinogènes, si 

les agents mutagènes ciblés sont inducteurs de cancer (2,83) . 

. :!: .. :::: ,,,.,::::.::::~ !} .. :Lr::.t~:. :;:~':: :t:!.:: :::::. ::n::.r:\'::!..r:;;;.:;;::. !)!:::: 1 ,.·;. 

!::::.!:::L 

Les trois phases de la cancérisation chimique sont: 

l'initiation ou induction 

Certains agents dits pré-cancérogènes nécessitent une 

transformation pour devenir cancérogènes et, de cette manière plus 

1: .. ()>:: i ~Lit.~·:::; . 

Ce mécanisme de biotransformation est assuré au niveau du 

réticulum endoplasmique, par le système cytochrome P-450-NADPH 

dépendant.C'est une oxydation. 

b-L·induction ou initiation 

Les agents devenus cancérogènes après activation, ou les 

• ' 1 • 1 ' > · 1"' ·t l'' ... :! '"' ... ,., •.·.·j '·'·'·'·' '.·'; .·1. >.; •• : •• "·.: •• :,: ... 1. ,·,.··.• '!"\·.:.:~ .. ·. ;::t!. 1 ïï :Î. '-/ .'!~ <::•.I .. A t;:;J,.;? c .:::t n c •:?:.· i' c••] •.'t:-n t:::• !:::. .:::1 :t ï' •.:::• c · : .. ~::; p ·~.:· i..A ..; •!.'? n \.. •:? • • "''· ... 1 '•:::! 1 - - " 

l'ADN par différentes actions: 
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- pontage entre deux brins ou entre un brin et une 

protéine 

-en s'intercalant entre les bases des deux brins. 

Toutes ces altérations de l'ADN peuvent conduire à la mise en 

jeu de réparations sous l'action de différentes enzymes des 

zones endommagées. Ln cas de réparations erronées, il y a 

apparition de mutation. 

e-La promotion 

Une substance dite cancérogène doit obligatoirement atteindre 

l'ADN . La cellule touchée devient cellule mutante .C'est la phase 

de génotoxicité.Cependant, pour entrainer une tumorisation du 

tissu, il faut en plus une multiplication des cellules mutantes ou 

initiées qui ne peut se produire sans la phase de promotion . 

Ces agents promoteurs permettent à l'initiateur (cancérogène) 

d'agir à faibles doses. 

Le valium, le phénobarbital, l'huile de croton sont des 

promoteurs connus. 

le schéma suivant représente la carcinogénèse chimique et 

illustre la formation du carcinogène ultime électrophile CR+), les 

sites chimiques compétitifs de sa réaction avec les nucléophiles 

cellulaires,et les différentes voies menant selon les cas à une 

détoxification par inactivation et élimination,à une réparation de 

l'ADN, à une cytotoxicité ou encore à une genotoxicité qui,si il y 

a promotion, aboutira à la formation d'un néoplasme. 
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les nucléophiles macromoléculaires, le plus important étant l'ADN 

et modifient leur fonction, lançant ainsi le processus 

appelés glnotoxiques ou ADN réactifs. Par contre, il existe des 

l'administration à l'animal, provoquent aussi le développement du 

cancer, sans toutefois présenter une réactivité à l'ADN. Ces 

agents sont classés lpigénetiques. Cette catégorie inclut 

également les produits chimiques jouant un rOle important dans la 

promotion du développement des principaux types de cancer humain. 

Les cellules ayant subi une initiation par les carcinogènes 

la manière dont la tumorisation est inhibée dépend du stade 

dans lequel les anticarcinogénes sont actifs: l'initiation ou la 

II1-les anti-inducteurs. 

Ces composês qui agissent en modifiant les evènements de la 

phase d'initiation peuvent être divisés grossièrement selon les 

mécanismes impliqués: 
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plusieurs composés phénoliques d'origine végétale inhibant les 

hydrocarbures polycycliques aromatiques. 

phénomènes de détoxification ou d'activation des carcinogènes. 

C'est le cas du 8HA et du 8HT ou encore de certains flavonoides 

contenus dans les fruits et légumes. 

Les glucosinolates ou les dithiothiones des Crucifères entrent 

dans cette catégorie. 

II2-Les antipromoteurs 

Les effets biologiques de ces agents mèneraient à une 

prévention du cancer,ce type d'ant:Lcarcinogènes dans lequel on 

trouve le bêta carotène, serait une des défenses finales contre la 

transformation des cellules initiées en tumeurs malignes. 
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L~s mécanismes d'action d'anticarcinogènes et 

d'antipromoteurs alimentaires sele~tionn,s. (82>. 
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I.LES NITROSAMINES (39,26) 

C'est la découverte par Magee et Barnes en 1956 des 

propriétés cancérogènes de la diméthylnitrosamine qui a alerté les 

nutritionnistes et les a conduits à expérimenter différentes 

nitrosamines sur plusieurs espèces animales,principalement le rat. 

Un a pu montrer la présence de nitrosamines dans différents 

aliments courants tels que les légumes,la farine,certaines 

boissons alcoolisées,les laitage0,les poissons et la viande mais 

elles s'y trouvent surtout lorsqu'il y a présence de nitrites et 

que le milieu est acide. 

Le vrai problème est en fait celui des nitrites et même des 

nitrates qui,par réduction forment des nitrites.Ces nitrites et 

ces nitrates sont présents dans notre alimentation et conduisent à 

la formation de nitrosamines dans l'organisme. 

Ils constituent donc un problème de la plus haute importance 

en toxicologie alimentaire d'o0 l'intérêt indéniable de la 

découverte d'agents antimutagènes dans ce domaine tels que 't ... 
.l ·:::\ 

v :i. t.:::ttït :in,;::. C 

les nitrates sont abondamment répandus dans la nature 

puisqu'ils sont utilisés largement comme engrais.Dn les trouve 

dans toutes les plantes,mais certaines comme les carottes, les 

épinards,les céleris et les salades vertes en contiennent des 

quantités particulièrement importantes.Les eaux de boisson peuvent 

· , 1 1 ·1. --~ .,· 1-·r··1·,·1· 1·-·l·i,-, 1-~ ~~~ ·,-, .. L·~ .. ,· •. ·.=.~.t.·.···'·'·'·''·-~' ·~·)'·'···~'. ent se t~; .... ~ ::  ..•. •:!.'! tït•.:'.'! ,., :. ..;.:· , .. , c on ï.· EHï :. 1 • j .. .t "~ 1 ... 1 .. ·'· .. • "''· ... ••• ... • .... :.:. ... 1 
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transformer en nitrites sous l'action de bactéries si les aliments 

sont exposés durant un certain temps à la chaleur humide. 

Quant aux nitrites ,ils sont utilisés en charcuterie 

car c'est la combinaison des nitrites et de l'hémoglobine qui 

donne cette couleur rose au jambon,saucisson,bacon,etc. 

De plus,le nitrite de sodium est utilisé comme agent de 

conservation de la viande destinée à la consommation humaine. 

Un autre apport de nitrites à considérer est celui 

produit par la fumée de cigarettes. la fumée d'une cigarette en 

amène à elle seule O,Smg . 

Il est aisé de comprendre que la suppression de ces 

additifs soit difficile et la limitation souvent dépassée , ce qui 

pose un grave problème. 

t:~:::::.i:::.:::::.r.!:!:!.::.::; ,: .. :i: .. ';::•.:t.J. ::; ;:.~ :. :~:. .:i,.,.!;: .. !::· .. ,::::.:~.:.~. ii!: :!:! .. L.Lt'·?.::::.;. ~~:!.::.:i.':.r. .::.:;,. J ... :.:.g .. !:: .. :;I5\XJ.:L:§..f.r!.§:t 

les nitrosamines se forment très facilement dans 

l'organisme par réaction entre une amine primaire ou secondaire et 

un ion nitrite,le pH optimal correspondant à celui de l'estomac. 

les nitrites apportés par l'alimentation,les nitrates 

transformés en nitrites dans l'organisme par certaines 

bactéries,sont capables de réagir avec les amines primaires ou 

secondaires pour former des nitros min~  ,agents mutagènes 

puissants.Dn a montré qu'elles provoquaient des cancers en 

particulier de l'estomac,mais également du foie chez de nombreuses 

espèces ~nim les. les oxydases cytochrome P-460 dépendantes 

catalysent l'hydroxylation des carbones alpha pour former des 

espèces réactives à demi-vie courte.les alpha-hydoxyl-métabolites 

se décomposent rapidement et sans réaction enzymatique en ions 

alkyldiazonium électrophiles hautement réactifs qui réagissent 

avec des nucléophiles cellulaires,comme l'ADN. 
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II.LES MYCOTOXINES C39) 

Certains produits naturels dans notre alimentation sont de 

puissants toxiques. Parmi eux, il y a lieu de retenir une série de 

produits cancérogènes élaborés par divers types de moisissures : 

L'intérêt pour les mycataxines se développa après l'accident 

survenu en 1960 dans les élevages industriels anglais où en 

quelques semaines, 100 000 dindons à l'engraissage périrent d'une 

l'intoxication.Cette toxine appelée AFLATOXINE s'avéra être 

cancérogène à petites doses et dès lors suscita de nombreuses 

recherches notamment sur les risques pour l'homme. Ces études ont 

retenu l'attention des pathologistes et hygiénistes en raison du 

rôle qu'elles peuvent jouer dans l'éthiologie de l'hépatome 

primitif,d'hépatites aigües et sub-aigües,et vraisemblablement de 

cas de syndr6me de Reye (encéphalopathie fart grave, infiltration 

graisseuse du foie, infiltration graisseuse du rein). 

Certaines souches appartenant à deux espèces de 

Micromycètes,très voisines l'une de l'autre pour le taxonomiste, 

élaborent des difuranocoumarines ou aflatoxines,diffusibles à 

partir du mycélium dans le substrat sur lequel elles cultivent. 

Parmi ces métabolites , les quatre les plus abondamment produits, 

sont désignés depuis une vingtaine d'années, aflatoxines 81,82,81 

et G2,sur la base des critères de migration chromatographique et 



-23-

de la couleur de fluorescence sous irradiation ultraviolette , le 

composé 81 étant dans la majorité des cas celui produit en plus 

~ n e quantité. Il s'avère être également le plus nocif. (J. 

abondants dans les sols er accessoirement l'air des pays exotiques 

chauds et humides. Ils sont représentés dans la mycoflore de 

nombreuses céréales, légumineuses et autres végétaux. Leur 

prolifération étant favorisée par une température et une 

hygrométrie élevées,on les retrouve en grande abondance sur les 

productions vivrières de pays tropicaux,en particulier sur 

l'arachide. D'autres recherches montrent que d'autres graines 

peuvent être contaminées 

froment Cet donc le pain), le soya et la fève espagnole (49). 

t~.:::::.L,,. .:.:!. .t.:;;;:.:::'; .. ;!,.J;; ... ;!, ... t:.t~. : ~-~::. . .. i'.~.:t ... J.5.\ .. :t:.~;:;_::::; .. L.rl~~::. ::L 

Un ban nombre de travaux ont été conduits chez 

propriétés fortement cancérogènes des aflatoxines. Pratiquement 

taus les animaux expérimentés ont développé des lésions hépatiques 

sous l'effet de l'aflatoxine. Chez l'homme , un certain nombre de 

coincidences poussent à penser que l'hamme est aussi sensible à 

son action toxique. 

De nombreuse enquêtes épidémiologiques dans les pays 

tropicaux,notamment en Afrique Noire,relatées par J.Lederer C49) 

montrent une corrélation significative entre la consommation 

d'aliments pollués par l'aflatoxine comme l'arachide et le cancer 

i···tiff:"p.;;;'. "!:. :i. >:::it..,l•iE! . 
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consomme l'arachide consiste à récolter celle-ci et à la conserver 

Des plantes comme le GINSENG ROUGE ou le THE VERT peuvent par 

certains de leurs composés lutter contre l'activité mutagène de 

III.LES HYDROCARBURES POLYCYCLIQUES (39,26) 

Cela fait déjà vingt ans que les hydrocarbures polycycliques 

(ou goudrons) comme le benzo(a)pyrène ont été reconnus mutagènes. 

le benzoCa)pyrène est présent à la surface de toutes les viandes 

et de tous les poissons cuits au barbecue,SIJr charbon de bois,ou 

directement sur la flamme ,ainsi que dans les aliments fumés 

Cviandes,poissons,charcuterie) ,et le café grillé. D'autres 

substances aromatiques polycycliques connues ou suspectes d'être 

cancérogènes nnt été trouvées mais le problème lii au 

~n o )p r ne est la plus important. 

Il se forme à p rti~ des lipides pyrolysés,dénaturés par des 

températures de cuisson supérieures à 250 °C. Différents facteurs 

vont influencer la teneur en benzo(a)pyrène des aliments. C49) 

-le fumage individuel entratne une charge en 

benzo(a)pyrène plus importante que le fumage industriel. 

-la viande braisée au feu de bois contient des 
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quantités de substances polycycliques aromatiques beaucoup plus 

importantes que celles que contiennent les aliments fumés,aussi il 

faut considérer comme dangereuse la mode qui s'est introduite dans 

posséder chez soi une pareille installation expose à s'en servir 

souvent et à répéter l'ingestion d'aliments devenus cancérogènes. 

-plus la température de fumage est élevée,plus les 

quantités d'hydrocarbures polycycliques cancérogènes sont 

:l lï!pOï' t.;;;~nt.~'''···;;;;. 

-le temps de conservation et la présence d'une 

enveloppe : J.Lederer relate qu'au fur et à mesure de la 

conservation, le benzo(a)pyrène qui se trouve immédiatement après 

le fumage à 90 % sur la peau du poisson va imprégner la chair du 

poisson et après quarante jours,celle-ci contient de 40 à 50% de 

la quantité totale.Aussi,une membrane comme la peau des saucisses, 

une couche de cellophane ou une gaine de cellulose forment une 

barrière efficace contre la pénétration des hydrocarbures 

polycycliques et en particulier du benzo(a)pyrène,les 

hydrocarbures polycycliques étant des molécules lourdes,ils 

pénètrent difficilement ~- .1. 1::.:' l.,. 

Notons qu'un kilo. de viande après braisage ou fumage peut 

contenir une quantité de benzo(a)pyrène équivalente à celle 

présente dans la fumée de 250 cigarettes (10) 

De Mombreuses enquêtes épidémiologiques mettent en évidence 

la relation entre mortalité par cancer et consommation d'aliments 

fumés,notamment dans les communautés de pêcheurs de la COte Baltes 

ou des fermiers islandais,qui ne consomment viandes et poissons 

que sous forme fumée et présentent une incidence double du cancer 

gastrique comparée à celle du reste de la population de leur pays 
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ainsi,l.Barrelet (10) pense qu'il faut probablement une 

consommation pratiquement exclusive de ce type d'alimentation pour 

voir augmenter l'incidence de certains cancers. 

Il serait préférable de ne pas consommer dans la mesure du 

possible,des aliments fumés traités avec des nitrates ou des 

nitrites comme c'est le cas pour l'anguille fumée ou le saumon 

fumé o~ l'on a detecté des concentrations notables de N-nitroso 

diéthylamine car au benzo(a)pyrène s'ajoute l'action cancérogène 

des nitrosamines. 

Ceci constitue un problème analogue à celui du benzo(a)pyrène 

et se pose pour les substances protéiques des viandes,des poissons 

et même de certains végétaux comme les légumineuses riches en 

protéines. la pyrolysation par exposition directe à la flamme ou 

aux braises provoque à partir d'acides aminés ou de protéines la 

formation de composés mutagènes dont certains apparaissent des 

miliers de fois plus mutagènes que le benzo(a)pyrène. 

Ces substances se forment à partir d'acides aminés comme le 

tryptophane,l'acide glutamique,la lysine ou à partir de protéines: 

globuline,histone,caséine,gluten,etc. On a pu identifier un 

certain nombre de produits de pyrolyse,tels que Trp-P-l,Trp-P-2, 

Glu-P-1,GLu-P-2;Lys-P-1 et Phe-P-1 par pyrolyse d·"aliments ou des 

acides aminés correspondants (51) 

C'est H.Akimoto et ses collaborateurs . . 
J <::•. F:> o n <::t 1 ·::; 

qu1 ont déterminé la structure des deux pyrolysats du 

tryptophane;ces composés fortement mutagènes induisent l'échange 

de fragments de chromosomes au cours de la division cellulaire. 
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Ils se sont révélés cancérogènes chez le rat et la souris ,de même 

que les pyrolysats dérivés de l'acide glutamique,de la globuline 

de soja et de certaines protéines de la viande de boeuf grillée et 

des sardines grillées. 

On peut préconiser là aussi de ne pas manger de façon 

habituelle de la viande ou du poisson braisés. 

SUBSTANCES MUTAGENES FORMEES PAR CUISSON A HAUTE TEMPERATURE 

( :1. ) 

Pyrolysat de tryptophane 

CH3 

NH2 H2 

Trp-P-1 Trp-P-2 

Pyrolysat de globuline 

CH3 

NH2 
NH2 

1 
H 
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NH2 

CH3 

CH 

IV.LE TABAC C39) 

F' '"'· i' iït :i. 1 tE! ~:::. indiscutés, le tabac figure en place 
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cancer du poumon et du larynx, cancer de l'oesophage et de 

l'estomac,des lèvres et de la langue,principalement. 

La prêsence de benzo(a)pyrène dans la fumée de tabac en est 

le facteur essentiel,mais parmi les quelques trois mille 

constituants de la fumée de tabac,plusieurs autres facteurs sont 

également cancérogènes : des nitrosamines,en particulier le 

N-nitrosodiméthylamine;l'anthracène;l'uréthane;les aflatoxines; le 

chlorure de vinyle; le bis-chlora méthyl éther;l'uranium et le 

La fumée de t~  contient également des nitrites ( 0,5 mg 

et lors de la digestion , toutes les conditions 

favorables à la formation de nitrosamines dans le milieu gastrique 

sont requises : acides aminés,amines et nitrites. 

Comme nous pouvons le constater , l'homme est exposé aux 

agents mutagènes tels que le benzo(a)pyrène presque 

quotidiennement , que ce soit d'une manière active : consommation 

de viandes ou poissons braisés;consommation de cigarettes ou mème 

d'une manière passive : non-fumeurs exposés à la fumée de tabac. 

C'est pourquoi de tels agents ont été pris pour tester les effets 

antimutagènes de certaines plantes . 

V-LES GRAISSES (39) 

~:.:::. :~ ~5 .~::.1 .. ...t !'!:. :.~.".. ): ;;;~ .. i .. ~:;; t!:!:i..!: .. ~;;~ .. ;J, .. ~;:: .~;:: .,;i, .. :: L.:. 5:.~.~ . 

• -~ '·\(%des calories totales du 
Les lipides repr senten~ ~u d,.; 

régime occidental moyen contre 5 à 12 % dans les pays sous 
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développés et au Japon; leur oriqine est surtout animale (graisses 

de boeuf,beurre) dans les pays industrialisés, surtout végétale 

dans le tiers-monde. 

A la suite de plusieurs enquêtes internationales,on a 

constaté une corrélation entre la mortalité par cancer et la 

consommat1on moyenne de graisses. Cette consommation joue surtout 

un rôle dans l'apparition du cancer colique,du cancer du sein et 

La relation entre la fréquence de ces carc1nomes et la 

quantité moyenne de graisses consommée par habitant a été établie 

pour un certain nombre de pays à niveaux de vie différents. Les 

résultats sont clairs: statistiquement, les pays où la 

consommation individuelle de matières grasses d'origine an1male 

est la plus élevée (plus de 40 % de la ration alimentaire)sont 

aussi des pays où l'incidence du cancer du sein,de la prostate et 

du cOlon est la plus forte. 

En expérimentation animale, les huiles végétales 

poly-insaturées auraient un effet promoteur tandis que les 

graisses saturées et les huiles poly-insaturées de poisson 

n'auraient qu'un faible effet voire même un effet inhibiteur. 

::.~· .... L.es •••• L. 
1::.'!1_-..................... ,,., __ 

L'incidence du cancer du se1n a doublé en vingt ans. Dans les 

pays o i ent u ~ une en~e sur onze risque de développer un 

cancer du se1n au cours de sa vie. 

Ü\"'1 1 'l '1 t 1 1 
·~ue ... emenJ que e cancer ou p.=.~ nd 

tout de la sécretion des hormones sexuelles féminines et de leur 

déséquilibre. Cependant, on soupçonne de plus en plus le régime 

alimentaire, notamment les lipides. 



-31-

Un grand nombre d'expériences sur la relation lipides-cancer 

du sein ont été entreprises ; il en ressort que le rOle des acides 

gras polyinsaturés n'est pas certain et qu il est plus raisonnable 

de corréler la mortalité par cancer du sein à la consommation des 

graisses totales.Ainsi, il serait prudent d'établir un équilibre 

entre ces trois types de corps gras: saturés, mono-insaturés et 

le mécanisme d'action des acides gras dans le cancer du sein 

est encore loin d'être élucidé. Quelques suggestions comme 

l'altération dans la structure et la composition des membranes 

des systèmes de réparation de l'ADN ou l'altération du métabolisme 

des cancérogènes sont proposées mais demandent des études 

Toujours est-il, que l'on ne doit plus douter du rOle des 

graisses dans l'étiologie du cancer du se1n et qu'une diminution 

de la consommation des graisses totales serait une sage mesure . 

L'ingestion de graisses augmente la concentration des 

stéroides biliaires dans le colon qui, sous l'action du tube 

digestif, seraient transformés en substances cancérogènes 

L'étude de Reddy B. S. (64) montre qu'une concentration élevée 

de stéroides biliaires fécaux est retrouvée dans des populations 

ayant une alimentation riche en graisses et en viande. La 

· j • .,,. ·.·1. ,".·'.t •1••1 ..... 1 ''"'.·~ '."'.~ .. t 1 <::•. l' .. ~.· u  t :i. CHI :~ s a 1::. 1:• o l' t. ·::; suppress1on res ppor~s en . ·- -

lipidiques diminuent cette élimination fécale de stéroides 
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graisses et viande entrains une élimination accrue des métabolites 

du cholestérol et des acides biliaires secondaires. 

D'autre part, Reddy trouve une sécrétion fécale de 

cholestérol et de ses dérivés, coprostanol et coprostanone,acides 

biliaires totaux,acide déoxycholique et lithocholique, plus élevée 

chez les patients atteints d'un cancer du côlon.Chez les porteurs 

de polypes du côlon dont on cannait le rôle dans la génèse du 

cancer , une élimination accrue d'acides biliaires est également 

Notons qu'il existe une certaine analogie de structure entre 

les stéroides biliaires neutres (cholestérol) ou acides (cholique 

et déoxycholique) ,leurs dérivés et certains hydrocarbures 

polycycliques comme le méthyl-3 cholanthrène, qui sont des 

carcinogènes connus. 

D'autre études épidémiologiques ont montré une correlat1on 

entre un régime riche en graisses et le cancer de la prostate. 

La mortalité par cancer ovarien ou de l'endomètre semble ètre 

corrélée à la mortalité par d'autres cancers associés à 

l'alimentation, surtout dans le cas du cancer du sein et du cOlon. 

Ains1, comme le sQggêre Qn rapport récent du Conseil National 

de Recherches de Washington C57l,une réduction de la consommation 

des graisses dans l'alimentation serait prudente, même si le 

mécanisme de la relation graisses-cancer est encore peu élucidé. 
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VI.LES AGENTS OXYDANTS (56,5,24) 

a-Las radicaux li r~s (56,24) 

L'oxygène est indispensable pour les organismes aérobiques, 

notamment les êtres humains. Mais,l'oxygêne est également 

responsable de phénomènes indésirables.En particulier,les espèces 

oxygénées tels que -le peroxyde d'hydrogène 

-l'anion superoxyde 

-l'oxygène singulet 

-l'anion hydroxyle 

Ce sont des agents qui attaquent les acides gras polyinsaturés 

qui aboutirait à une destabilisation et une désintégration des 

membranes cellulaires, entrainant des maladies et lésions 

hépatiques et aboutissant finalement au vieillissement et à 

certains cancers .Ces agents sont appelés des radicaux li re~ 

Le radical hydroxyle est le plus toxique . Il est à l'origine 

de péroxydation lipidique des acides gras polyinsaturês. 

Les lipides membranaires, les protéines, l'ADN sont les 

principales cibles cellulaires de ces RL. 

Les acides gras polyinsaturés sont les cibles privilégiées 

des DH1,qui les attaquent et arrachent un radical H• pour donner 

o:::\1.::~ 1 ·· ._:.;~ u . 

Cette peroxydation lipidique a les conséquences suivantes 
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Perte de la souplesse des membranes 

Démaillage des membranes qui entraine une modification du 

flux ionique avec entrée de Ca++ et mise en action des protéases 

l p ~n nt.. .=~~:;. 

Les radicaux libres générés durant cette péroxydation 

pourraient être impliqués dans l'activation des carcinogènes. 

·L~s prot in~s 

L'OH0 attaque les chaines peptidiques sur le carbone alpha 

pour donner un intermédiaire radicalaire qui se décompose,libère 

de l'eau et donne un iminopeptide , instable et cible privilégiée 

des enzymes de es~ru tion. 

Ce sont surtout les protéines membranaires qui vont être 

attaquées et notamment les récepteurs de nature protéique.Les 

iminopeptides peuvent se complexer avec les lipides attaqués pour 

former la lipofushine, dépôt de protéines et de l1p1des dans les 

cellules et signe de vieillissement prématuré. 

On retrouve ces dépôts dans la maladie d'Alzeihmer, 

n.:::> t.::: .i il l .~  t .. 

Les Ig G sont aussi des cibles de ces radicaux. 

*** , 1.. .. ··ADN 
L'OH• modifie les bases pyrimidiques car il existe des 

doubles liaisons. Il y aura cassure des acides nucléiques et 

altération de l'ADN, cause de mutation, cancer et vieillissement 

Ces produits ne sont pas neutres pour l'organisme. 

L~~~- !):t. ~.LL . .~;;;!.  .. ! .~:.1 .. !::1 ,~.!:r:t.:.!;l.!~~ .. ~. .. P l' o d LI i t :i. ~:; ~::; \..! de 1 a p •:2 r· o ::< ;,,. cl.:::t t. :i. on 1 i p i d i q t.J e 

des acides gras polyinsaturés, est un produit toxique, il entraine 
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une altération des fibroblastes, des mutations, 

En fait ,il y aura toxicité de ces radicaux libres chaque 

fois que l'organisme n'aura pas les systèmes de défense 

Ces mécanismes font essentiellement appel aux 

La glutathion pero ~se qui réagit avec les peroxydes 

d'hydrogène, contient dans son site actif une selenométhionine.· 

Cette protéine est dépendante pour sa synthèse de la quantité de 

sélénium présente.dans la cellule . 

Le seul piégeur de l'oxygène singulet est le bêta 

carotène ou provitamine A 

Les cibles privilégiées de OH• sont les phospholipides 

membranaires.La vitamineE peut à ce niveau arrêter le phénomène 

de propagation et le glutathion apporter des hydrogènes . 

Ainsi, toute perturbation de l'équilibre nutritionnel en 

micro-éléments: vitamines A,C,E ; ·sé 1 én i ur11 'îédLii t 

les mécanismes de défense anti-radicalaire et augmente la 

. ..! ... 
J •• .lt:.•:.' l'organisme aux-dommages provoqués par certains 

agents mutagènes.C'est pourquoi nous verrons par la suite plus en 

détail le rôle de ces éléments. 
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b-Deux m ~ni~me~ d·oxydation pos~i les : (5) 

Deux mécanismes plausibles impliquant le processus 

d'oxydation pourraient être responsables de la relation entre la 

forte consommation de graisses et les maladies cardiaques C19). 

*.les r is~ ~ r n e~ 

la quantité de corps gras oxydés ingérés,dits rances est 

appréciable . les acides gras insaturés et le cholésterol sont 

facilement oxydables, particulièrement durant la cuisson . La 

réaction en chaine de la peroxydation lipidique ( ou ranciment ) 

produit une varieté de mutagènes, promoteurs, et carcinogènes tels 

colon sont exposés à toute une variété de carcinogènes dérivés des 

Ils oxydent un pourcentage appréciable d'acides gras de 

l'alimentation et la suppression de chacune des doubles l1a1sons 

génère une molécule de peroxyde d'hydrogène (promoteur, mutagène 

et carcinogène). Certains peroxydes d'hydrogène échappent à la 

catalase-du peroxysome et contribuent-au supplément de r i ~~-

libres,qui viennent aussi d'autres sources métaboliques Les 

hydroperoxydes génèrent des radicaux oxygénés en présence de 

composés contenant du fer dans la cellule .Les radicaux oxygénés, 

peuvent endommager l'ADN et être à l'origine de la réaction en 

. . :. .:. '1,. _., ...... -·t .. l-ll 
l·-~;~\:i.rll;~ cJ,:J? \'.;::\llC:l.m>.::'!nt qLtJ. lïl'.:c.•ne "~ .. d f .. •l• ... tt ... d .. H. · .. '-' 
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des lipides du sérum et une prolifération de peroxysomes chez les 

rongeurs, aboutissent à une accumulation de lipofuschine (pigment 

du vieillissement),signe d'une peroxydation lipidique dans les 

tissus et à la formation de tumeurs du foie chez l'animal. 

Certains acides gras tels que les C22:1 ou les trans acides 

gras apparaissent comme la cause d'une prolifération peroxysomale 

car ils sont pauvrement oxydés dans la mitochondrie et sont 

préférentiellement oxydés dans les peroxysomes,bien qu'ils soient 

séléctifs pour le coeur ou le foie.Le rOle des acides gras trans 

est controversé dans les maladies cardiaques et cancéreuses et une 

découverte récente suggère que les acides gras trans ne seraient 

pas un facteur de risque dans l'athérosclérose chez les animaux 

expérimentaux .Les acides gras en C22:1 sont extraits d'huile de 

graines de colza et d'huiles de poisson . Ainsi,l'oxydation de 

certains acides gras peut générer des grammes de peroxydes 

d'hydrogène à l'intérieur du peroxysome . 

Une autre source de toxicité des graisses pourrait être des 

perturbat1ons au niveau des membranes mitochondriales ou 

peroxysomales causées par des acides gras anormaux , et produisant 

un flux croissant d'ions superoxydes et de peroxydes d'hydrogène. 

La structure mitochondriale est altérée quand les rats sont 

nourris avec des acides gras anormaux provenant d'huiles de 

poisson partiellement hydrogénées .Les acides gras en C22:1 de 

l'alimentation et le clofibrate induisent aussi l'ornithine 

décarboxylase ,un attribut commun de promoteurs. 
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D-LES METHODES D'ETUDE 

I-LE TEST D'AMES (3,4,7,8,9) 

Ce test simple est très sensible pour détecter les agents 

mutagènes chimiques.On pourra donc l'utiliser pour mettre en 

évidence l'activité antimutagène de certaines substances sur ces 

i l !'!! l"l ~·::; : t.:::nt·::.~. Il met en e.~u ~.:=!r't,::: .:i.n·::.; lLit~::;rlt~:; l~.=-~ :;:.:i!J . .n:!! . .l.~ _t  .. ê_ 

.t::t:_r;~ :t.:i: .. .tl.~.  .. i:~ ... :i:..l,;.!.fX!. ~=i!~)'.'.'o  :i. .:::•.1 •.:':!fi"lt7!lït : lt=.:~  t :i. onr ! ~"!.':~·::; pOLI l" 1 ~:.:· l" "f "'·Ci 1 i té à 

réaliser une mutation spécifique sous l'action d'une grande 

variété de molécules dites mutagènes. La caractéristique 

essentielle des souches sélectionnées est leur incapacité à se 

développer sur des milieux dépourvus en histidine.En cas de 

révertion sous l'action d'une molécule mutagène,ces souches 

bactériennes retrouvent leur autotrophie vis à vis de cet acide 

Au niveau d'un être vivant,la métabolisation d'une molécule 

qui au départ,ne présente pas d'activité mutagène peut conduire à 

la biosynthèse d'un intermédiaire mutagène actif.Le test d'AMES 

peut être adapté à la détection de telles situations.En effet,en 

ajoutant de l'homogénat de foie de mammifère (rat,souris,lapin), 

le test mime,gràce aux microsomes de l'extrait,les réactions 

- !"Dé t .. ;:;! t::i 0 t :i . .:':!L !:':!·~::; -Ch:??! .:::! é b:::> ;:.:: :i. f-:i. C <::•. t. :i. 0 lT hé p .:::•. t :i. -q L ;.~ rn :i. ..::~~.;:; ~ n -j t'.~ U 

naturellement vis à vis des xénobiotiques.Ainsi,peuvent être m1ses 

en évidence des molécules potentiellement porteuses d'une activité 

mutagène voire même carcinogène. 

En ce qui concerne la détection de l'activité antimutagène, 

si le fait d'ajouter une substance à l'ensemble précédent (milieu 
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l'autotrophie de la bactérie vis à vis de l'acide aminé,cela 

signifie que l'agent mutagène n'a pas pu agir à cause de la 

présence de cette substance dont on peut dire alors qu'elle a une 

activité antimutagène. 

tests de mise en évidence d'activité mutagène et/ou antimutagène 

sont issues de la souche nommée LT2; toutes ces souches possèdent 

la mutation histidine (his) plus des mutations secondaires ( ex.R 

factor signifiant un caractère de résistance à l'ampicilline ) 

Deux types principaux de mutation histidine se retrouvent 

dans les souches présentées : 

*-la mutation par décalage de code 

l'agent mutagène s'intercale entre les plateaux des paires de base 

de l'ADN. Il s'ensuit un mauvais appariement entre les deux brins 

porteurs de données conduisant à des synthèses protéiques altérées 

du fait d'un décalage de code dans la lecture des triplets de 

bases au niveau des ribosomes. 
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**-la mutation par ~u ~titution de paires de base 

~lle entraine aussi des biosynthèses protéiques altérées du 

fait d'un message génétique modifié. Dans ce cas,l'agent mutagène 

est capable de se 11er à l'ADN par une chaine réactive.Lors de la 

réparation enzymatique de cet ADN ,il peut se produire une perte 

ou une inversion d'une paire de bases 

En plus de la mutation histidine,chaque souche peut contenir 

d'autres mutations dites secondaires qui ont pour intérêt 

devenues incapables de réparer des coupures accidentelles d'ADN; 

ayant perdu les facultés de biosynthèse de la barrière 

lipopolysaccharidique entourant normalement ce type de cellule,ce 

qui facilite d'autant la pénétration des agents mutagènes. 

Parmi cet arsenal bactérien très var1e, les souches de 

routinières sont TA 1636 et TA 100 (mutation par substitution de 

paires de bases) et TA 1588 et TA 98 (mutation par décalage de 

code l. Les souches les plus classiquement utilisées sont à 

bien plus grande que leurs homologues respectives TA 1538 et TA 

1535 ont permis notamment de détecter comme mutagène ; l'aflatoxine 

8 et le benzo(a)pyrène (non décelés avec TA 1538 et TA 1535 ) 
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------------------------------------------------------------------

111'1lJTATION 11HI:8TIDINE11 MUTATION SECONDAIRE 

hl. s c ::::0'76 hl. s o ::~o.s::;:: 

TA H:>::::f7 

~~ :1.00 TA 

TA t ·::r7'7 TA t~.~ .~  

TA TA :24:20 

TA :t ·~~  

TA 2410 

~\ 1'364 

+ 

------------------------------------------------------------------

P l''-i l"\ C: l. ~:t  1 viii s 1li •:;:t L,l C: h ~lil s de -:;~.iit~ .. n:!.!: . .1! it.l.l~. .Î.:.Y.P..h.tf.ft!dX ... ~.!-lt .!.

utl.ll.s ~s dans le test " m~s (48) 
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Le pouvoir antimutagène d'une substance est testé en mesurant 

la diminution des mutations induites par l'agent mutagène utilisé. 

Le procédé utilisé est une combinaison des tests de 

mutagénicité à ceux spécifiques d'antimutagénicité. 

Ces tests se font dans des boites de pétri en matière 

plastique,généralement stérilisées par de l'oxyde d'éthylène. 

Dans ces boites, 30ml de milieu de Vogel-Bonner CAgar + 

glucose) sont versés. Sur ce substrat refroidi,sont rajoutés: 

···- un ~ ~:;.:::.lt..lti.:::.n :.:;.ntt.,~r·,.::;..nt. .L:.· ... §::.q.§ .. r.-.1..t. !.!·:.:Li. \. ~~ l . sol!..AI:::•i 1 isé 

dans le dimethylsulfoxide ou DMSO , 

selon la méthode propre à chaque expérience 

la veille sur milieu liquide (8 g de DifcoBactoNutrient + 5  g 

activation par homogénat de foie serait nécessaire C voir plus 

l.:;.in la préparation de ce dernier ) 

Cette opération s'effectue à l'obscurité pour éviter la 

dégradation ou la modification de produits éventuellement 

Après 48 heures,les colonies qui se sont développées sans 

histidine sont comptées.Elles représentent r' ·~:' 1"' t-=~n t .. s .................. -......... _ .. __ ...... _ 
ou bactéries mutantes devenues autotrophes vis à vis de 

1 ·· i~:; t :i. di n~.::: . 
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d 1 -~ l' pml''i!:\t. io11 

la fraction hépatique,nommée classiquement 89 mix,servant 

dans les essais de recherche d'agents mutagènes est obtenue 

généralement en utilisant la méthode décrite par GARNER et 

al. (1972). Un rat à jeQn depuis une douzaine d'heures est 

décapité. Son foie (  8 à 10 g  ) est rapidement refroidi dans une 

solution de KCl ( 0,15 M) et coupé stérilement. Après broyage à 

l'aide d'un appareil de Potter,un culot est éliminé après 

centrifugation de l'homogénat à 9000 g,pendant 10 mn. le 

surnageant obtenu est appelé 89. le 89 contient une quantité 

importante de microsomes (morceaux vesiculés de réticulum 

endoplasmique cassés durant le broyage). Cette fraction 89 sert de 

base à la préparation du mélange appelé 89 mix utilisé pour 

l'essai de mutagénicité 

lml de 89 m1x - 8 Mmoles MgC12 + 33 Mmoles KCl 

+ 100 Mmoles Na2P04 

A la place du foie de rat, certains auteurs utilisent du foie 

de souris ou de l~p1n. 

Afin d'obtenir des homogênats de foie plus réactifs, les 

animaux prévus pour cette opération sont classiquement soumis à 

des traitements induisant de fortes biosynthèses enzymatiques au 

niveau hépatique. Durant les cinq jours précédant le sacrifice, 

les animaux sont traités avec différents produits inducteurs: 
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l'aroclor 1254, le phénobarbital ou le méthyl-3 chloranthrène, par 

voie orale ou par injection. Ces traitements ont pour but 

d2-le rele du S9 M!X 

les biotransformations possibles d'un xénobiotique au niveau du 

réticulum endoplasmique hépatique. Il y a en général oxydation du 

produit de départ par fonctionnement de la chaine de transfert 

d'électrons (système à cytochrome P450l retrouvé au niveau 

microsomal après extraction et dont le mécanisme complexe est 

présenté par le schéma suivant. 

A e 
1 

o ~5 r uitl-o  

FAD 
R 
1 ,  ) P-450 (reduit 

R 
1 

P-450(oxydé} 

R 

(oxydé)-02 

~  
t 

P-450(oxydé)-O 

~  
P-450 (oxydé) 

: Mécanisme d'oxydation d'un composé xénobiotique CR) 

par ~  microsomes de foie. C P-450 = cyt P-450 ) 
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L'activité antimutagêne est ~ t ~is e p ~ la diminution du 

nombre de ~ e~t nts par rapport à celui obtenu avec une solution 

contenant uniquement l'agent mutagène. 

Cette activité est exprimée d'une m ni ~e différente selon 

Prenons un exemple de calcul,illustré par l'équation 

suivante, o~ l'activité antimutagène est exprimée en pourcentage. 

------> activité (%) ~ 100 X Ca-b)/(a-c) 

a:nombre de révertants histidine induits par l'agent mutagène 

l'agent antimutagène, 

Le taux d'activité antimutagène sera exprimé par le poids 

nécessaire par boite de pétri pour obtenir 50% de l'inhibition de 

la mutagénicité de l'agent mutagène utilisé. 

·~ .. .:, .: .. ,. - -t 'llo ~ -•• 1" ·~ t ~- '1' ·' •• l'î <;li- •::! ~. t~ .J ~ -1'' 1"1 "• ·~~.;, ~~' -'· .1. li .. ~~ .. 1 j .. ,l \''· • <ii\ \,• l. 1,,.1 ... 1,. ~~ •.. :1 •.J '·· 1 \'i .. ~ •• ~ 

Une substance est qualifiée ou non d'antimutagène selon le 

pourcentage d'inhibition obtenu. L'antimutagénicité n'est pas le 

seul critère à envisager, la substance doit être également sans 
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les données sont qualitativement classées selon l'ordre 

~::; u i. \' ·"'· n t.. :: 

u~li i ~tion de l' ntimut~ ni it  

0·-20 % .~~l'lll t. ive (. ..• ) 

:20 .. -40 % 1:::·aible (. f·+·) 

40·-(i:,() % P•;:Jsi ti ve (+) 

(:i,l)m•:;)() % F•:Jrt .. e C:F+) 

>'.30 % t. :::t~~: l. c i t ..• 1!HAspec tée ("1") 

Interprétations des données 

Les échantillons qui présentent des réponses positives sont 

retestés (nouvel échantillon,nouvel essai). Un échantillon est.. 

trois essais consécutifs montrent.. au moins 30% d'inhibition de 

l'agent mutagène. 

La toxicité est évaluée dans un essai séparé utilisant 2000 à 

l'histidine et en présence de la substance à tester mais en 

l'absence de l'agent mutagène. Une inhibition supérieure à 50% 

indique que la substance est plus toxique qu'antimutagêne . 

les tests autres que celui d'Ames sont plus rarement 
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Ils utilisent des organismes n'appartenant pas au monde des 

mammifères comme 

Les tests se rapprochant le plus des conditions humaines sont 

effectués sur des lignées cellulaires embryonnaires ou non de 

hamster, de souris ou de rat . 



CHAPITRE II 

QUELQUES SUBSTANCES NATURELLES ANTIMUTAGENES 
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A·· .. I \ ~t1  ION 

Ce chapitre donne une vue générale et variée à défaut d'être 

complète des substances antimutagènes connues à ce jour . Il est 

évident que leur nombre augmente continuellement au fil des 

nouvelles découvertes qui ne cessent de croître tant le sujet est 

interessant sur le plan scientifique et plus précisement médical. 

Nous nous intéresserons plus spécialement aux substances 

antimutagènes contenues dans des plantes à usage diététique et 

dont la consommation ,dans certains cas très ancienne,est très 

courante et pour e~ raisons bien différentes à notre propos 

telles que : la saveur , une coutume alimentaire , des effets sur 

l'organisme ( effet tonique du Ginseng ) ,un arOme,etc. 

8-ROLE DE L'ALIMENTATION 

Les denrées alimentaires en dehors de leur rOle nutritionnel, 

·:;;()nt . .•. ! ....... 
I.,JI;,".'.'':;;:· d'agents antimutagènes/anticarcinogènes d'origine 

naturelle qui empêchent la formation des carcinogènes à partir des 

précurseurs ou agissent de manière protectrice en diminuant ou 

éliminant les effets de ces carcinogènes. (Tableau N°4 ) 

L'identification.de ces antimutagènes/anticarcinogènes 

naturels et l'élucidation de leurs mécanismes d'action pourraient 

fournir,en fin de compte,un moyen pratique,simple et quotidien 
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dix-millionnième du poids de la ration alimentaire quotidienne, 

sont indispensables à la vie. Leur absence détermine des troubles 

et des lésions , plus ou moins caractéristiques pour chacune 

d'elles. Mal utlisées, les vitamines peuvent faire plus de mal que 

de bien,c'est le cas surtout des vitamines liposolubles ( A,D,E,F 

et K ) qui peuvent s'accumuler en assez grande quantité dans 

l'organisme. les vitamines hydrosolubles dont fait partie la 

vitamine C,s'éliminent facilement ; elles peuvent être absorbées 

en quantité importante et ne sont que très peu stockées . Il 

importe donc que leur apport soit régulier 

Actuellement,quelques vitamines , notamment les vitamine A,C 

··-c. J reconnues comme des agents anticancérogènes l.!::at.. C .. E.?St 

ce que nous allons voir maintenant 

De nombreux travaux réalisés par des équipes de recherche 

indépendantes et réparties dans le monde ont permis d'établir des 

liens étroits entre l'apport en vitamine A et en bêta carotène, et 

une réduction du risque de cancer. 

La vitamine A est présente dans l'alimentation sous deux 

-provitamines ou rot no~ es dont le chef de t1le 

est le bêta carotène . Les sources sont riches : carottes, 

file est le rétinol les sources également riches sont :foie, 

lait,oeufs,crème,beurre ... 

Parmi ces r tino~ es,on trouve des composés naturels et 

synthétiques, dont les applications désormais courantes en 



-51-

dermatologie pourraient être étendues au domaine du cancer . 

Le sujet adulte sain a besoin de 0,75 à 0,90 mg de vitamine A 

par jour (soit 2500 à 3000 UI; 1 UI = 0,3 mg de rétinol) 

R:::= CH20H 
R= CHO 
R= COOH 

Rétinol 
Rétinal 
acide rétinoïque 

Parmi ses nombreuses fonctions,la vitamine A contrOle la 

différenciation et la prolifération cellulaire, et sa carence 

R 

favorise par conséquent le développement du cancer,notamment celui 

du poumon ( rOle protecteur de la vitamine A chez les grands 

fumeurs (52). Au Japon,après enquêtes épidémiologiques , les 

conclusions nutritionnelles sont analogues; la consommation 

quotidienne de légumes jaunes et verts comme la laitue,les 

épinards, les tomates et les carottes, réduit le risque de cancer 

une vitaminémie basse entrains un risque accru. 

Pour le cancer du colon, le bêta carotène surtout,exercerait 

un effet protecteur ,l'action propre du rétinol à ce niveau serait 

masquée par l'influence nocive des corps gras auxquels la vitamine 

A est naturellement associée dans la ration. 

favorise le développement d'un état précancéreux ,puis cancéreux. 

* La plupart des travaux faits dans ce domaine montrent que 

les rétinoides n'interviennent pas sur la phase initiale de la 
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phénotypique de cette altération génétique. 

Les r tino~ es pourraient également entrer en compétition 

avec les agents promoteurs pour le contrOle et la différenciation 

cellulaire . Différents travaux appuient cette hypothèse . 

:i:: !:,,,,~: ... ~i,_n.:!: .. J .. 1 .• ,;.i.~~~!..t!.!::..~:~. :::1 .. :~.!-:.~! .!. .'!:: .. :t:.J: .. :i:.. .1.';;;:. :..';;;!.~:':. ~-~i.. .n.:t:.!::! .'L. , .. ~: .~,.~t.t't :: 

l'etrétinate , analogue aromatique de la vitamine A, sur les 

effets du 3-4 benzopyrène et du condensat de fumée de cigarette a 

été testée sur les poumons d'un foetus de souris et sur la 

cro1ssance cellulaire de la trachée d'un rat nouveau-né dans une 

culture d'organes. 

Dans les deux tissus, le 3-4 benzopyrène aussi bien que le 

condensat de fumée de cigarette induisent une frappante croissance 

des mitoses épithéliales en moins de 14 jours de traitement . 

L'augmentation est associée à une perte de l'activité sécrétoire 

~t. de la fonction ciliaire . 

Le traitement avec l'étretinate seul n'affecte pas le taux normal 

de la croissance épithéliale ou de la différenciation normale. 

Combiné avec l'un des deux agents mutagènes, le composé aromatique 

inhibe l'augmentation de la division cellulaire et prévient la 

baisse de la fonction sécrétoire et ciliaire. 

Dans les implants prétraités avec les agents mutagènes, 

restaure la différenciation sécrétoire et la fonction ciliaire. 

Le mécanisme d'action est encore à l'étude; toutefois,il est 

reconnu que les rétinoides jouent un rOle important dans la 

synthèse des glycosaminoglycanes et sont impliqués dans le 

transfert des séquences sucres des glycoprotéines (20,21,47). 
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** Une autre possibilité serait que les 

rétinoides inhibent la transformation des facteurs de croissance, 

polypeptides capables d'induire la croissance néoplasique des 

cellules normales . 

Il semble qu'il soit différent de celui des rétinoides 

Les caroténoides agissent directement en bloquant 

l'initiation par blocage des effets de l'oxygène libre,radical 

libre potentiellement carcinogène;ils auraient en quelque sorte,un 

Ces caroténoides protégeraient la cellule des actions 

photodynamiques et cette protection s'opérerait par deséxcitation 

de l'oxygène monoexcité 02 au niveau des radicaux libres des 

acides gras des membranes ,les phénomènes de peroxydation des 

radicaux libres constituant des circonstances favorables au 

dérèglement cellulaire et à la prolifération anarchique. 

activité antioxydante des caroténoides est très intéressante du 

fait de leur inoccuité très large (par opposition aux rétinoides). 

Les rétinoides présentent en cancérologie un double intérêt: 

-dans le domaine de la prévention oa leur usage peut 

1 .•• ··-.!. t~~:" "::.:z 

à risque (gros fumeurs, travailleurs exposés, ... ) 

-dans le domaine thérapeutique oa pour l'instant ils 

demeurent d'un usage délicat en raison de leur marge thérapeutique 

étroite et de leur spécificité pas assez grande. Les rétinoides 

paraissent surtout indiqués comme adjuvants d'une thérapeutique 
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classique qu'ils peuvent optimiser. 

Les caroténoides s'avèrent des agents préventifs ( activité 

antioxydante ) particulièrement chez les sujets à risque. 

Leur toxicité est extrêmement faible et ils présentent un intérêt 

particulier en radiothérapie. 

Le rôle de la vitamine C a été également invoqué dans la 

protection contre certains carcinomes,mais les données 

épidêmiologiques sont beaucoup moins nombreuses que pour la 

1H20H 

HOCH 

HO 

--o 

••• 1 ••• 
~:::!.t~~. 

Les rapports entre vitamine Cet cancers de l'estomac et de 

l'oesophage sont les plus connus et admis par la plupart des 

auteurs . En effet,l'acide ascorbique peut s'opposer à la 

certains facteurs cancérogènes,en l'occurence les nitrosamines 

constitués,mais il peut empêcher leur synthèse . Les produits qui 

s'opposent à la nitrosation peuvent agir de deux façons : 

comme capteurs de nitrites 
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- comme anti-oxydants inhibiteurs de radicaux libres 

L'acide ascorbique possède ces deux propriétés, et en 

conséquence peut s'opposer activement à la nitrosation des amines 

secondaires et mêmes tertiaires,dans le rapport de deux molécules 

d'ascorbate pour une molécule de nitrite. 

Aussi dans certains pays,notamment anglo-saxons,on a 

autorisé l'addition d'acide ascorbique à certains aliments comme 

le pain, les conserves de viande, les boissons, 

neutraliser les nitrites et d'empêcher la formation de 

Quelques travaux suggèrent qu'en raison de ses propriétés 

réductrices,l'acide ascorbique pourrait empêcher la formation de 

carcinogènes dont certains sont éliminés par le 

rein,essentiellement les nitrosamines ayant pris na1ssance en 

divers points de l'organisme et des métabolites oxydés du 

tryptophane dont le plus important semble être l'acide 3 hydroxy 

N.B. :La vitamine C n'intervient pas directement dans le 

processus anti-oxydant mais régénère la Vitamine E 

L'influence des vitamines A etC sur l'incidence du cancer a 

incité les chercheurs à explorer l'action éventuellement bénéfique 

d'autres vitamines, en particulier la vitamine E. Quelques travaux 

montrent un effet protecteur de la vitamine E ou alpha-tocophérol: 
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- une diminution significative du nombre de 

néoplasmes de la peau est observée chez la souris lorsqu'on 

applique sur la peau plusieurs jours de la vitamine E, 

- de même, les souris présentant des sarcomes 

induits par le benzo(a)pyrêne ont des temps de survie augmentés 

quand on leur administre de l'alpha-tocophérol, 

- la cancérogénicité du méthylcholantrêne est 

nettement diminuée chez la souris ayant reçu un régime alimentaire 

A l'heure actuelle, ce qui est certain concernant le 

Structure de la vitamine E 

La vitamineE est liposoluble et de ce fait peut s'intégrer à 

la membrane cellulaire Elle a en effet une chaine de même nature 

que les lipides. Or,comme nous l'avons vu dans le paragraphe 

concernant les agents oxydants,la cible privilégiée des radicaux 

libres hydroxyles sont les phospholipides membranaires. 

s'interposant dans la chaine du mécanisme de peroxydation. 

L'alpha-tocophérol se retrouve sous la forme d'un radical libre 

qui,en se combinant avec les radicaux libres lipidiques,forme des 

produits inertes et donc inoffensifs. Pour stopper la formation de 

ce radical alpha-tocophérol, il faut un donneur d'hydrogène, rOle 
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assuré par le glutathion. 

La vitamine E est donc le principal capteur de radicaux libres au 

niveau de la membrane lipidique et a été utilisée cliniquement 

dans différentes maladies en relation avec le phénomène 

En relation avec cette propriété, certaines observations ont 

permis de montrer les faits suivants: 

- cette vitamine peut améliorer les troubles 

cardiaques et diminuer la carcinogénicité des quinones adriamycine 

et daunomycine qui sont des anticancéreux mais qui possèdent une 

forte toxicité cardiaque,notamment par la production de radicaux 

-Des effets protecteurs contre les dégâts de l'ADN 

et les mutations induits par les radiations et, contre la 

carcinogénicité de la dimethylhydrazine ont également été observés 

-La vitamineE augmente l'endurance des rats durant 

les exercices intenses qui, par production de radicaux libres, 

sont la cause de lésions au niveau tissulaire (5). 

Des études plus récentes, faites in vivo sur la vitamine E et 

le Selenium montrent qu'ils peuvent ag1r autrement que par leur 

propriété d'agents antioxydants. 

péroxydation lipidique ne peut être basé simplement sur ses 

intéressant de constater que certains dérivés de 

l'alpha-tocophérol qui ne sont pas antioxydants, tels que 
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l'acétate d'alpha-tocophérol ou la tocoquinone, peuvent exercer un 

effet protecteurcontre la péroxydation lipidique des membranes 

Un rapport récent sur l'alimentation et le cancer a retenu 

neuf minéraux dont la présence dans l'alimentation est suspectée 

par certaines études de jouer un rôle 

cuivre, le zinc C11 ), le molybdène et l'iode , le risque de cancer 

étant inversement lié à leurs taux de consommation . 

a-Le Sélénium (39,71) 

La découverte des effets antimutagênes /anticarcinogènes et 

prévenetifs du sélénium a amené certains individus à enrichir leur 

alimentation avec des quantités de sélénium supérieures aux doses 

quotidiennes recommandées. 

Le sélénium est également largement utilisé dans les 

produits industriels tels que les batteries photoéléctriques, les 

A des taux nutritionnels, le sélénium a montré de 

nombreux effets anticarcinogènes ou préventifs chez l'animal 
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contre les cancers du se1n, du cOlon, du foie et de la peau 

induits par divers carcinogènes. 

hépatique, le sélénium réduit la mutagénicité du 

2-acetylaminofluorène (2-AF),du DMBA et du 3,2'-dimethyl-4-amino 

Des effets synergiques ont été observés entre la vitamine E 

et le sélénium en ce qui concerne l'inhibition de la péroxydation 

des acides gras polyinsaturés.Là, le sélénium n'est pas un 

composé ou d'un complexe capable d'assurer ces fonctions 

Il peut entrer dans la comoosition d'enzymes possédant des 

effets protecteurs vis à vis de la cellule comme la glutathion 

Les autres mécanismes par lesquels il peut agir directement 

ou indirectement, sont les suivants: 

accélération de la décomposition peroxydique 

- capture des radicaux libres 

- réparation des lésions moléculaires 

Dans certaines maladies (leucemies,cancers du système 

réticulo-endothéliall,le sélénium augmente dans les tissus 

humains, apparaissant principalement comme détoxifiant et agissant 

L'effet protecteur agirait à travers le mécanisme de 

l'amélioration de l'activité de la glutathion S transférase .... f. 
1;::_1 t· 

celle de la glutathion peroxydase. 
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Bien que la mutagénicité ne soit pas le but de notre 

propos, il est important de préciser que le sélénium peut être 

sélénium peut augmenter la toxicité de certains agents mutagènes 

dans les systèmes bactériens.Dans le test d'Ames, c'est le 

sélénate et non le sélénite qui entraîne des mutations de l'ADN. 

Cette génotoxicité du sélénium doit être prise en 

compte aussi bien que ses effets bénéfiques. 

Le sélénium est certainement un composant essentiel du 

régime alimentaire,car à des taux physiologiques, il possède une 

activité antimutagène .Une concentration faible peut être un 

ooo!Ho 1 .• .11:.::1 

épidémiologiques. Toutefois, prendre des quantités importantes de 

sélénium par auto-médication est à éviter, même s1 il n'est pas 

définitivement certain que cette prise massive entraînerait des 

mutations chez l'Homme. 

b-Les sels de calcium 

calcium à rendre biologiquement inutilisable une portion des 

graisses alimentaires considérées comme étant promoteurs de 

cancer:les acides biliaires ionisés et les acides gras 

intestinaux, impliqués dans la carcinogênèse du gros intestin. 

Les sels de calcium inhibent les lésions tissulaires et la 
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prolifération provoquées par les lipides du colon car la 

Dans des études à court terme chez les rongeurs, les effets 

promouvant la prolifération de l'acide déoxycholique ( acide 

biliaire secondaire ) et de l'acide oléique ( acide gras exogène 

sont largement éliminés par addition de calcium à l'alimentation 

Des études chez l'Homme indiquent que le calcium peut avoir 

des effets antiprolifératifs dans le colon des patients 

prédisposés à développer des cancers du gros intestin. 

Il est possible que 

l'induction de la prolifération cellulaire anormale associée à une 

conversion maligne ait comme épicentre, une erreur des contrOles 

du calcium normal sur la prolifération . 

Le glutathion est présent ... ! ... ''"" .. 
!Mj ·:::!, ! 1 '!::~ et. i 1 t.:::·:::; t un 

des principaux antioxydants et antimutagènes de la fraction 

soluble de la cellule.C'est un puissant nucléophile. 

sont importantes pour le maintien d'une défense contre une large 

variété d'agents carcinogènes et nocifs. En tant que nucléophile, 

le glutathion réagit avec des électrophiles tels que les formes 

• 1 . 1 .. . ., ,. .. ... , ... "'! :. l'l ... .... •·.·.·. '·'·'·'·' •·.·.· .. ! 1 .•. ·1 ·.1·. .• .......... '1-..•• •·•• .•• 1.,,1 ·:.· •• ·.·1. ·t. : .. '.·'.·•. ,· .. ·• .... -..•. ·.'.'.~ i l'î!IÏP.,.' c, 1 .!:!t .. :.•.':.:• ·::,; () ! .. ,! "l' 1 ïï <:!t .. t'.':• ·::;. (:: t::'.' ·;::; C .:::•. )"· C .1. 1 1 ' .. ·":::. '·'·' •:::.' .,, ' 
1 

·' 

'' 
0 

' " "' 1 1 "'1 '1 1 1 •j• "' '1' !"' ,· "' "'\ ,,··,,,' ',·,.,•,' ,-, .. j"• !,•',,',',• 't1',, L·'-'· '•'•'•'•' ~.,·,:; !'"!,:... .. ", !',',',! ',l', •1 .. ',1,,•1',' .. " ··,• ], ',!, '•'•'•'•' ft'tl'"i '(',, ,' .. ' j,',",l '1' ,',~.·.· ',•,:,:,· T (:0 ï' lïi •.'.".' ·"'; C 0 n .J 1 . ..1 •.:.1 LIt:!.' •.'.'!.' ·;., ·::•. .... '·'·' .... , ... ·:::1• • .. • ! .•. • .. .JI ' .. " " • ... , • ~ " 



-62-

métabolisation. De telles réactions sont pour la plupart 

catalysées par les enzymes glutathion transférases. Les taux 

croissants de réaction entre les métabolites actifs carcinogènes 

et le glutathion diminuent la probabilité qu·'ils réagissent avec 

l'ADN ou tout autre nucléophile critique de la cellule. 

La concentration de glutathion peut être influencée par 

l'apport diététique en acides aminés sulfurés.Le N-acetylcystéine, 

une source de cystéine, augmente les concentrations de glutathion 

et réduit la cardiotoxicité oxydante de l'adriamycine et la 

réaction de la peau aux radiations (39). Les taux de glutathion 

sont même augmentés plus efficacement par le L-2-oxothiazolidine 

-4-carboxylate,qui est un antagoniste efficace des lésions 

hépatiques produites par l'acetaminophène . L'acétaminophène est 

supposé toxique à cause de ses métabolites oxydants (radicaux et 

quinones) .Le glutathion du régime alimentaire peut être un 

anticarcinogène efficace contre l'aflatoxine (5). 

L'incorporation de grains de café vert • •• 1 ... 
i,,il:::! 

Bruxelles, de thé instantané ou de feuilles ,.,j,,, 
l .. .iJ:.:·! 

dans une alimentation semi-purifiée, augmentent de manière 

significative le taux de glutathion transférase dans le foie et 

l'intestin de souris traitées (26). 

"' .... ,L 1:::.'':::> !..· 

concentration sanguine chez l'homme . 

La concentration sanguine de l'acide urique peut être 

augmentée par les purines de l'alimentation; cependant,un taux 

trop élevé entraine le phénomène de la Goutte. L'acide urique est 
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aussi présent à hautes concentrations dans la salive humaine et 

pourrait jouer un rOle de défense, là aussi conjointement à la 

lactaperoxydase. Un taux faible d'acide urique pourrait être un 

facteur de risque dans le cancer du poumon induit par la cigarette 

Le fait que des pratiques alimentaires soient associées au 

risque ou à l'absence de risque de cancer gastrointestinal est né 

du résultat des études épidémiologiques sur des populations 

définies dans lesquelles, les personnes atteintes de malignité ou 

autres maladies sont soumises à une analyse liment ir~ (37,61). 

Une étude récente conclut que toutes les sources de fibres, 

c'est à dire les r les~ les ruits~ les légumes sont 

protectrices contre le développement du cancer colorectal. 

Ainsi, les populations consommant beaucoup de fibres ont une 

incidence plus faible de développer un cancer du colon, tandis que 

celles consommant des hydrates de carbone raffinés avec peu de 

fibres, ont plus de chances d'être atteintes par la maladie 

dans les régimes riches en graisses, les fibres alimentaires 

sont un facteur de protection contre le risque de cancer de colon . 

Ces effets protecteurs dépendent ... ! ... 
' ... il;::! la composition et de 

l'origine de ces fibres (63). 

Ils sont dOs aux mécanismes suivants: (39) 

..... (.:) C C '.' ~ l é• \""· .:::•. t. :i. 0 ··,···1 ,·.·.·.! L ' t l'' .::· .. ,, )'''t ·=-.· •. ·, ·_j ·t·.. ·.1· .• , .. ) ·!.· .. •"'• '.'.·:'· t ... ·1·. ·~·-,_ ··~-·. ·.!. ·' '11 1 . i .  .  . 1 
-~ - - ~- ~ '-1 ~ l. •::: 1 l'flll"'IUe\""·.c::..:t ·:.. 

.~:1 ], "\ ·~' 1.·.·.·, .·.i. ".'.'·"·'· Ï ... "1! J ·• 1'j .,. ·j ·j· .<. ...1 - ... . 1  '  . ., 1 . L j '1 1 
1 .•• ·:::•. • ... 1 ... <=:\ .. • ...  ... '·"'' • ... ''"' • ... 2:•. ' •.:: 1 n C) •.J 1;.~ n 1:::.· ·:::; p 1' oc u :t ·• .. · ·:::; •.=::.· • .:. • •. '·'·'·~ · .:. •!"-' ro p ·:::; d''"" 
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contact de ce carcinogène avec la muqueuse colique. 

- Hydratation plus importante du contenu colique 

diluant le carcinogène 

- Augmentation du volume des matières fécales 

- adsorption des stéroïdes biliaires qui pourrait 

diminuer la formation de carcinogènes. 

Certaines fibres non nutritives pourraient lier 

les composés tumorigènes, altérer la circulation entérohépatique 

de leurs métabolites et agir par dilution des carcinogènes et 

co-carcinogènes potentiels par un effet de volume (26). 

D'après une étude épidémiologique faite en Finlande oa le sol 

est déficient en sélénium, l'incidence relativement faible des 

cancers du colon peut s'expliquer en partie par le fait que les 

finlandais ont une alimentation riche en céréales et donc en 

fibres .Cette consommation élevée pourrait être un facteur 

compensateur des effets d'un déficit en sélénium sur le cancer du 

c () 1 ()n ( ::::::::::) 
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IIi-INTRODUCTION 

Nous venons de voir que certains constituants des aliments 

comme les vitamines, les minéraux ou encore les fibres jouent un 

rOle sur l'incidence du cancer. Envisageons maintenant les 

propriétés antimutagènes et/ou anticarcinogènes de certains 

aliments de consommation quotidienne et d'autres de consommation 

moins courante, venant des contrées orientales comme la Chine ou 

II2-LES CEREALES ( riz, m ~s, blé,etc.) C75) 

Le cancer à travers le monde,montre une relation étroite avec 

l'alimentation Les cancers du cOlon, du sein et de la prostate 

surviennent plus fréquemment dans les populations consommant de 

plus grandes quantités de viande que dans celles qui en consomment 

peu. La donnée la plus saisissante supportant cette notion 

pourrait venir d'études épidémiologiques de populations migrantes. 

L'incidence des cancers du sein et de la prostate chez les 

Japonais qui ont émigré aux Etats Unis a augmenté jusqu'à 

Dans une récente étude épidémiologique sur le nombre de 

facteurs nutritionnels influençant l'apparition des cancers, 

Correa note que les taux de cancers de la prostate, du sein et du 

cOlon sont plus faibles dans les populations consommant de plus 
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Toutes ces graines contiennent des inhibiteurs de protéase 

probablement pour décourager les insectes de les consommer. 

L'incidence des inhibiteurs de protéase dans ces céréales et 

l'inhibition manifeste des cancers de la prostate, du sein et du 

cOlon chez les populations qui les consomment, offre de nouvelles 

opportunités pour la prévention du cancer. 

Des études ont montré que les inhibiteurs de protéase 

bloquent la promotion tumorale sur la peau de souris (72,35) et 

que consommer du soja ,qui amène une alimentation riche en 

inhibiteurs de protéase,prévient l'apparition de tumeurs dans la 

peau de souris soumises à une carcinogénêse en deux phases et chez 

induit par les rayons X 

Ces études et d'autres modèles d'expérimentation chez les 

animaux indiquent une action préventive face au cancer, des 

inhibiteurs de protéase supportant la découverte épidémiologique 

chez l'Homme que les inhibiteurs de protéase contenus dans les 

céréales ont une action préventive dans le cancer de la prostate, 

du sein et du colon. 

La première allusion à l'action des protéases dans la 

cancérogénèse, est venue de l'observation suivante: 

L'estradiol et les promoteurs de l'huile de croton induisent 

une protéase qui hydrolyse des substrats contenant des acides 

aminés basiques C arginine, protamine,etc. ), lesquels sont 

caractéristiques des enzymes type trypsine comprenant l'activateur 
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plasminogène (73,74,85) L'action de la protéase peut impliquer le 

changement des répresseurs génétiques de protéines ( Ex: structure 

de l'histone changée dans les matrices de rat traités par 
1 

l'estradiol ). Le changement u~ -répresseur dans la bactérie a 

été inhibé par les inhibiteurs de protéase . Les inhibiteurs de 

protéase peuvent prévenir la mise à nu de régions génétiques qui 

sont responsables de l'expression provoquée par des hormones 

estradiol ou testostérone et par des promoteurs de tumeurs qui 

miment des hormones non identifiées en utilisant leurs récepteurs. 

L'action de l'estradiol chez la femme en postménopause ou de la 

testostérone chez l'homme âgé comme promoteur peut être considérée 

comme l'action d'une hormone se combinant avec des récepteurs 

La formation d'anions superoxydes et de radicaux libres 

oxygénés est une autre conséquence des .•• t .•• 
l .. Ji:.::l .  ! .... 1.:=2: ~::; 

leucocytes polynucléaires envahissent les régions de la peau de la 

souris sur laquelle sont appliqués des promoteurs de tumeur 

Quand la réponse inflammatoire est bloquée par oRÎ,,, •••• 

!_!t::!':::~ 

hormones antiinflammatoires comme la dexaméthasone , la promotion 

tumorale est inhibée, ce qui indique le rOle décisif des 

polynucléaires dans la promotion tumorale dans la peau de souris. 

La formation de radicaux libres oxygénés par les polynucléaires 

teleocidine est inhibée par les inhibiteurs de protéase et les 

rétinoides . Ces radicaux libres oxygénés dans les polynucléaires 

entrainent des cassures en brins desappariés de l'ADN ,ce qui 

raméne les promoteurs actifs de tumeur à des matériaux 

endommageant l'ADN La démonstration par Slaga et coll. que,d'une 
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part les peroxydes de benzoyle et de lauryle sont des promoteurs 

de tumeur et que,d'autre part , les antioxydants inhibent la 

promotion tumorale , confirme le r6le des radicaux libres oxygénés 

dans les classiques expérimentations sur la peau de la souris, de 

carcinogénèse en deux phases (68). Le support le plus remarquable 

à cette action antioxydante évidente des inhibiteurs de protéases 

est fourni par les observations suivantes: 

l'inhibiteur de protéase de Bowman-Birk supprime la 

transformation des cellules C3H/10T1/2 induite par les rayons X 

l'injection des inhibiteurs de protéase protège les 

poulets et les souris de l'irradiation léthale C75). 

Le sort métabolique du soJa typique inhibiteur de protéase 

souris (88) .Les inhibiteurs de protéase peuvent éviter le chemin 

habituel digestif des protéines et apparaissent être pleinement 

actifs dans le duodénum oa ils inhibentl'absorption des autres 

protéines en les complexant aux protéases. Ainsi, 1··absorption 

décroissante des protéines peut être en partie responsable de 

l'action anticarcinogène des inhibiteurs de protéase. La 

particulier en relation avec leur action spécifique vis à vis des 

tissus.Les inhibiteurs de protéase appliqués sur les tissus 

neutralisent les effets du TPA (35,73) et la formation TPA des 

radicaux oxygénés. La découverte que l'inhibiteur de Bowman-Birk 

est capable de bloquer spécifiquement l'effet d'une radiation 
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ionisante peut t~e inte~p~ t e comme un effet sur les radicaux 

oxygénés de cet in i iteu~ de protéase.L'effet radioprotecteur de 

ces inhibiteurs sur les radiations ionisantes a été observé in 

vitro (13). Le mécanisme envisagé est l'interférence avec la 

il a été observé pour les polynucléaires ...... j. 
1:.·:: '-· 

macrophages C75). 

L alimentation contenant des céréales a montré des propriétés 

anticarcinogènes par des études épidémiologiques sur les cancers 

du sein, du côlon, et de la prostate C18).Des expériences modèles 

sur les animaux ont confirmé l'action anticarcinogène des 

inhibiteurs de protéase de l'alimentation dans le cancer du se1n 

causé par les rayonnements X chez les rats Sprague-Dawley et le 

e n e~ du cOlon chez la souris 

Le mécanisme d'inhibition des effets des radiations qui 

p~o uisent des radicaux libres oxygénés reste à élucider. Il a été 

noté que l'addition des inhibiteurs de protéase ou d'enzymes 

intra-cellulaires anti-oxydantes telles que la superoxyde 

dismutase SOD et après irradiation aux rayons X protégeait les 

cultures cellulaires de transformations (13,88). 

lésions biologiques quelques jours aprés l'irradiation, suggérant 

ainsi que des effets autres que l'action sur les radicaux de vie 

courte induits par la radiation sont impliqués. Des voies en cours 

1 . t'' ,. l ,... ....... ·i· " ·.,1 •.• ··.··:'\ l'l'li.·· .• • •••• ·.··.! ·.·1. ··~·: '.·. !·.·.· ,:· ....... ·1_·. :t' .• •·•·.· .• ·1-1 •. ·.·.·.1.1 ••• ·1 •• 1.: ··''··''· •• ••••• ·1.· •. > .. '".·.' 1,,•1 " .::: · ~:.=· >=:.=::tm •:? n F• .:::. LI r· c .:::.· :::; e~ · · T fi.'.' · :. ·;; ::" ..... 1 1 ... • .• • ' 

clastogénique et les effets sur la réparation des cassures en 
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brins désappariés de l'ADN. 

l'influence de la nutrition sur le cancer pose un difficile 

problème dans l'identification des facteurs importants 

responsables des cancers en croissance du sein, du cblon et de la 

prostate dans les populations consommant plus de protéines et de 

lipides comparativement à des populations qui en consomme moins et 

mange plus de légumes. Il y a trop d'inconnus dans cette 

comparaison pour proposer une réponse simple . le travail proposé 

ici,a attiré l'attention sur l'effet d'une consommation excessive 

de protéines. Les observations que les différents cancers 

envisagés dans les expériences chez les animaux sont bloqués par 

l'ingestion d'inhibiteurs de protéase mène à l'étude de la 

distribution de cet inhibiteur dans les tissus des animaux . Il a 

été noté qu'une majeure partie de l'inhibiteur était excrétée dans 

les fécès ,combinée avec les enzymes protéolytiques dans le 

duodénum. Cette combinaison détourne ces enzymes de leur fonction 

normale de digestion des protéines, entrainant ainsi une partie 

des protéines ingérées à être excrétées dans les fécès .Cela 

diminue l'utilité nutritionnelle des protéines. Si un besoin 

minimal en protéines est nécessaire pour survivre, un excés peut 

contribuer à une opportunité croissante de contracter le cancer de 

la prostate, par exemple. 

D'avantage de travaux épidêmiologiques ...... j. c:: ;,,• ·;::;.ont.. 

l'alimentation occidentale, d'augmenter le risque cancéreux. 

Des inhibiteurs de protéase fournis par les légumes ou autres 

céréales offrent l'opportunité de prévenir le cancer en ajoutant 

toute une variété de produits contenant ces inhibiteurs :légumes, 

riz,et..c. plutOt qu'en imposant des restrictions alimentaires. 
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II3-l'AIL ET L' ~  NOUVEAUX ANTICARCINOGENESC82) 

Certains fruits et légumes contiennent des quantités infimes 

d'agents anticarcinogènes; Ces derniers sont souvent les composés 

responsables de la saveur et du parfum qui caractérisent le fruit 

ou le légume.Nous nous intéresserons ici, aux agents les plus 

gastrointestinal. 

Les tumeurs solides du tube digestif sont parmi les plus 

communes malignités de la société occidentale :' , ··~····,· .. 
1., .::~ .::: •• ·; • (Jn l•::.'.'S 

distingue également par leurs réponses réfractaires aux modes de 

traitement les plus conventionnels. Pour cette raison 

Les cancers de l'oesophage, de l'estomac et du cOlon sont 

Les facteurs étiologiques et les études épidémiologiques tendent 

vers des composés particuliers de l'alimentation, non seulement en 

tant que facteurs supposés être la cause, mais aussi en tant que 

t~.:::::.  .. ::~.~::.~. ~i. ..!·:::! . .:L:!.: .. t,.~! .. i::· .. ::;;:.:~.:.;. ::::: .. \:: .. q.::.:.'.\D .. :i, .. ::::tt:. l. :.:::.:~. ::;!.:~:~~. .:!: .... ·~ ... :'.:.:;, .. :!: ... :!:.. ''"·' ·i:.. .J ... ·.· ... ·;:: .. :i:..:::: .: i~::::.!:.-:t 

De récentes études se sont portées sur les sulfures 

organiques que l'on trouve uniquement dans l'ail et l'oignon comme 
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antagonistes potentiels des carcinogènes alkylants. 

Le diallyl sulfure COAS) est un composé de l'ail qui lui 

donne son parfum et sa saveur (25). Il est caractérisé par des 

groupes allyl tournant sur un soufre central. le composé est 

lipophile et bien toléré chez l'animal. 

Dans des études initiales, in vivo, DAS a fait ses preuves 

comme inhibiteur remarquable des effets du diméthylhydrazine 

(DMH) endommageant l'ADN. Ce carcinogène alkylant puissant induit 

préférentiellement des cancers du cOlon chez les rongeurs . Ainsi, 

l'effet anticarcinogène du DAS est de supprimer substantiellement 

le développement des tumeurs induites par le DMH; 

Les études suivantes ont été plus prometteuses, Le DAS 

prévient totalement l'apparition du cancer de 1 oesophage chez le 

Les mécanismes d'action ont été étudiés et certains fils 

directeurs émergent: 

- DMH et NMBA nécessitent une activation 

métabolique hépatique pour donner des formes endommageant l'ADN.Un 

composé de structure proche du DAS s'accumule dans le foie après 

administration intragastrique chez la souris. Ainsi, une 

intriguante question se présente celle du rapport entre le 

la détoxification ... ! ....... 
f, • .ll.~·:~ ':::~ 

Des études plus poussées sont nécessaires pour savo1r si ces 

agents peuvent être utilisés dans la prévention des cancers 

gastrointestinaux. On doit s'assurer que les nouveaux agents 
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chimiopréventifs qui attribuent le bénéfice la prévention 

contre certaines formes de cancer sont aussi sans compromission ou 

préjudice sur le métabolisme normal et les fonctions 

physiologiques.Manifestement, le premier pas dans cette direction 

serait d'impliquer l'utilisation de ces agents dans l'effort pour 

réduire le risque de cancer chez les patients assimilés 

cliniquement à une catégorie à haut risque. cette catégorie 

inclurait sans s'y limiter, aux personnes à polypes adénomateux 

du cOlon récurrents, à polyposes familiales, à leucoplasies 

orales, qui sont des formes prémalignes de cancer de l'oesophage 

et de l'estomac et aux personnes .à risque pour le cancer de la 

peau sans mélanomes ou le câncer cervical. 
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II4-LE GINSENG ROUGE 

:~:.\.::~: .. :::.x:.! .. t:.:~:: .. ~;:::. :::!.~ ... ,l .. \; ... t: .. :l .. •:::·.n 

Le ginseng est un des plus populaires toniques naturels 

utilisés dans les pays orientaux . 

Pendant plusieurs années, ses différents effets 

pharmacologiques sur le corps humain ont été la cible de 

recherches et de nombreux investigateurs continuent d'étudier ces 

effets sous diverses approches. 

Ainsi,il a été supposé que l'effet du g1nseng pourrait être 

al-système immunitaire et les cellules NK. 

existe de nombreux signes d'oncogénèse croissante chez les animaux 

et l'homme immunodéficients.Toutefois, des avis opposés se sont 

élevés contre cette théorie de l'immunosurveillance .La plupart de 

ces contradictions à cette théorie viennent du rOle central des 

cellules T dans le système de défense antitumorale C14). 

Par conséquent, une attention grandissante a été portée aux 

mécanismes nouveaux de défense de l'hôte, particulièrement ceux 

concernant la résistance naturelle antitumorale par les 

lymphocytes et les macrophages (31). 

killer) apparait être associée à une sous-population de 



-75-

lymphocytes normaux capables de détruire spontanément par lyse 

certaines tumeurs et des cibles cellulaires normales (32). Le rôle 

des cellules NK dans la résistance in vivo à la croissance des 

tumeurs chez la souris est maintenant évident (28,33) 

Bien que l'étude de l'activité des cellules NK ait été étendue à 

l'Homme et à d'autres animaux, sa régulation est encore peu 

l'interferon augmentent l'activité des cellules NK ,tandis qu'une 

variété d'autres agents immunopharmacologiques inhibent l'activité 

a2-r6le du ginseng 

Un étude précédente portant sur les effets anticarcinogènes 

du ginseng par l'administration orale et à long terme ~ur e~ 

souris nouvelles nées et exposées à différents carcinogènes 

chimiques a donné les résultats suivants : 

Inhibition de l'incidence et de la croissance 

des adénomes pulmonaires induits par l'uréthane aussi bien que par 

-Tendance à inhiber l'incidence des adénomes 

pulmonaires et hépatiques induits par l'aflatoxine 81 

D'après ces résultats et en continuant des recherches 

actives, on pourrait envisager d'utiliser l'extrait de ginseng 

comme un agent prophylactique ou dilatoire contre les cancers 

induits par des carcinogènes environnementaux . 

Une relation a été établie entre les cellules NK et 

l'uréthane et le DMBA : ces agents dépriment fortement l'activité 
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NK durant la période latente précédant le développement de la 

tumeur C23,27).A ce sujet, il est intéressant de déterminer si 

l'effet anticarcinogène du Ginseng peut être accompagné d'une 

résistance face à la ... 1-
f .. .JI.:·.:! .;~,_ cl :i. ïf1 :i. n !....!•:.=.· r· 

Ainsi, il est intéressant d'examiner la relation entre l'effet 

du ginseng sur l'activité NK et la résistance anticarcinogène. 

bi-agents mutagènes 

benzo(a)pyrène ( 8(a)P 

auxquelles on injecte en sous cutané et dans la 

région sous scapulaire une suspension contenant l'agent mutagène 

Les souris sont sacrifiées à 4,6, 12,24 et 48 sema1nes après 

la naissance.Leurs différents organes sont examinés, après 

fixation à l'hématoxyline, au microscope.La rate est utilisée pour 

les essais sur l'activité NK. 

Ce sont des cellules mononucléaires récoltées à partir de 

rates de souris sacrifiées à différentes périodes. 
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lymphOme de souris Moloney induit par un virus. 

>,::........ l::~:. .~-~l.~·.·:! .. :l, .. :.!;,;.:':;;J::.!'.'·;· 

Notons tout d'abord que l'activité NK est la plus haute à 6 

•••• !. 
1:::} '··· complètement déprimée à 48 semaines de vie.Les 

adénomes pulmonaires sont présents chez environ 10 % des souris de 

........ 
l .. .l!;.::l 12 semaines de v1e mais ne sont pas antérieurs à 

cl-Administration du ginseng A des souris traitées 6 

nb activité NK/ semaines de traitement 

4 ::;::4 

.42 1 1:::. 40 1 l 2'7 1 0 ·:? 1 1. 

1 % gélatina 80 .4() 1 :L :::::El 1 '7 ~ ~ ::, 1 9 '7 1 ::::: 

J.l .. t.l. l'" 4:1. ::~ :; .~ ::~ 4 :1. :1. ::t~ 1 .:.:' 1 1 ·' ::::o 

::;:~"1 J :::~ :::~t;;;, 1 f.::• 20 :1. 2:1. 6 7 ~-
1 1 1 •J 

4::::: 1 ·.:J :;~:.';,:,; 1 ~=~ ::;::4 1 :::: 6 } ::3 

.. ~. .:;.~ :i. n ~:i en •;.:;J 

Tabl.N°6 Effet du ginseng sur l'activité NK des cellules de la 

rate chez la souris traitée par l'uréthane. C91J 

L'administration du ginseng aux souris traitées par 

l'uréthane résulte en l'augmentation de l'activité NK de la 4ême à 

la 24ême sema1ne. 
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c2-admini•tration ~ in ~n  ur t n~) et adénome 

pulmon ir~ 

L'incidence de l'adénome pulmonaire a été examinée aux mêmes 

périodes de temps suivant le traitement à l'uréthane. 

tr it~ment nb 

souris 

in i ~n e ~  adénomes pulmonaires 

suivant les sem in~s de traitement CX) 

4 6 12 24 48 

non traitée 80 0/80(0) 0/30(0) 3/30( 10) 1/80(3) 2/80(7) 

1X l tin~ 80 

ins~n  80 

0/80(0) 8/80( 10) 0/80(0) 1/80(3) 

0/30(0) 1/80( 8) 0/30(0) 3/30( 10 

uréthane 

ur6thane 

80 0/80(0) 18/30(60)30/80 29/80(97) 30/80 

80 0/80(0) 9/80(80) 22/80(78)28/80(98) 80/80 

+ ginseng 

Tabl.N°6 Effets du ginseng sur 1·1n i en ~ de 1·adénome 

pulmonaire chez la souris traitée ~  1·uréthane (91). 

Dans le groupe traité par l'uréthane, l'adénome pulmonaire 

est induit chez toutes les souris à 12 semaines de traitement 

Par contre,dans le groupe traité simultanément par l'uréthane et 

le ginseng, ce n'est qu·a 24 semaines que presque toutes les 

souris présentent un adénome pulmonaire . Entre ces deux groupes, 

l'incidence affiche respectivement une diminution de 50% et 27% à 
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6 et 12 semaines suivant le traitement à l'uréthane et par 

compara1son avec le groupe traité par l'uréthane seul. 

Il apparait que l'administration du ginseng diffère la venue 

de l'adénome pulmonaire chez la souris traitée à l'uréthane. 

cS-Administration du ginseng chez les sour1s traitées par le 

nb activité NK /semaines de tr item~nt 

:1. ~  

~~:: 1 6 .401 l. 271 0 ·~ ~ 1 1 

401 :L ~~1.'.::.~ 1 '7 261 ·:3 "7 1 ~~1 

441 l"' 41. :::~ •'"•O. 4 :1. l ··;:. 
.;~\ 1 ,.:' .. J,;t ~ 1 .•. 

~t.!~~;  ~ :::~ 1'ii!J 1 1 ::t.:o 1 ::::: , ... , 
~=· ~ :~: 

:::::o 401 ·.::~ :::~::;~ 1 4 ~i~  1 ~  '7 1 4 

Tabl.N°7 effets du ginseng sur l'activité NK des cellules de la 

r t~ chez les souris traitées par le 8enzo(alpyr6ne (91). 

On peut noter une remarquable réduction de l'activité NK chez 

les souris traitées par le BCa)P comparativement au groupe non 

traité de la 3ème à la 24ème semaine suivant le traitement 

L'administration du ginseng résulte en l'augmentation de 

l'activité NK de 39% à 6 semaines , 69% à 12 et 20% à 24 semaines 

·-· ... ,.. .., ... , ... 1... ·-.. , ·!· ... , 1 1 ·t , ..... ~ i t , ... IYI ,.., r .. , ·!· r.-, "'t r· 1 '"' F: f "" ·~ F' ·:::; •=· 1 .1 l i··-'·:::1, O t .;::!, 
1
,,,1 

1
.,,1 1,,,1 i ~· .:: .... · 0 ·::. 00 •• :: .. :: 00° ... ~.. ooOO '" 0 °M00 0° OOO Mh ooo O 0 ° 
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-~ et du ins~n ) ) ~t nom~ pulmon ir~ 

t l" l!~ :i. t ~~~ 1)'1 ~~~ \"\ t nb 

n•::•n tl'' lill :i. té\\w ::;10 
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Tabl.N°8 effet du ginseng sur l'incidence ~ l'adénome 

pulmonaire chez la souris traitée par le benzo(a)pyrène C91). 

L'adénome pulmonaire induit par le benzo(a)pyrène commence è 

apparaitre è 48 semaines ,temps auquel l'activité NK dans tous les 

groupes expérimentaux décline naturellement vers un taux très 

faible.L'incidence de l'adénome pulmonaire à 48 semaines est de 

40% dans le groupe BCa)P ,et de 37% dans le groupe BCa)P + 

Ces résultats indiquent dans un premier temps que 

l'administration orale è long terme d'extrait de ginseng rouge 
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augmente l'activité NK et,dans un deuxième temps que cette 

augmentation se trouve en corr&lation avec son effet 

anticarcinogène chez la souris traitée par l'uréthane. 

Donc ils montrent une corrélation positive entre l'augmentation 

de l'activité NK et l'inhibition de la carcinogénèse induite par 

l'uréthane, qui résultent de l'administration du ginseng et 

amènent l'hypothèse que le& cellules NK jouant un r6le dans la 

résistance à la carcinogénèse pulmonaire induite par l'ur t n~. 

(27)). 

D'autre part, l'administration du ginseng augmente l'activité 

NK mais ne réduit pas l'incidence de l'adénome pulmonaire chez les 

souris traitées par le benzo(a)pyrène .Ceci pourrait être dQ à la 

longue période de latence dans la carcinogénèse induite par le 

8(a)P. L'adénome pulmonaire induit par le 8(a)P survient à 48 

semaines de la naissance quand l'activité NK a naturellement 

décliné chez toutes les souris, jusqu'à un taux trop bas pour être 

affecté par le ginseng. 

De cette expérience ressort l'idée que l'effet 

anticarcinogène du ginseng peut ltre relatif à sa capacité à 

augmenter l'activité NK de l'h6te. Cet effet du ginseng peut être 

d'un bénéfice pratique pour la prévention de la carcinogénèse 

induite par des mutagènes environnementaux dont l'impact 

sociologique ne cesse de croître . 
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après une étude épidémiologique. 

~ois types de populations ont été éxaminés 

-La population américaine 

-La population japonaise 

..... L.. .:=~ <;;; 

L..e but est d'étudier quels effets, un aliment consommé 

exclusivement au ••• 1 ·-
i, • .!i=.; ·:::; •. ::.·:tn 

Le taux de cancer du sein au Japon représente seulement le 

1/6ème de telui des Etats Unis (64). La mortalité par cancer du 

sein augmente chez les descendants des émigrants japonais aux 

Etats Unis . Par conséquent, il y a peu de chance que les 

différences raciales soient une variable importante. Les 

changements de régime alimentaire, en particulier l'augmentation 

de la ration en graisses,sont plus souvent impliqués. Bien que 

suggestive, cette association n'apparait pas suffisante. Les 

femmes en Finlande oa la ration alimentaire en graisses est 

élevée, ont un taux de mortalité par cancer du sein intermédiaire 

(64). Il est donc nécessaire d'étendre cette hypothèse afin 

d'inclure d'autres aliments qui peuvent agir comme 
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anticarcinogènes et pour comprendre la raison des taux très bas 

de cancer du sein au Japon, de regarder quels sont les aliments 

consommés au Japon et qui ne 1e sont pas aux Etats Unis. 

L'algue mar1ne est un choix logique puisqu'elle est un 

aliment communément consommé par tous les Japonais et rarement par 

le peuple des Etats Unis. 

La fréquence de consommation des algues marines par les 

Japonais s'étend de 4,9 g par personne à 25% de l'alimentation.Les 

algues étant consommées au Japon, dans de nombreux plats : 

salades, soupes, entrées ou en tant que légumes, la quantité 

exacte ingérée est de ce fait difficile à déterminer 

Unis, elles sont rarement consommées sous une forme identifiable, 

mais comme stabilisants dans des produits quotidiens, des plats en 

conserve, des fruits congelés et les bières 

cl-Le& algue& marin•• et la théorie de la t ro~ e faibleCSO) 

Le r6le des algues dans le traitement du cancer elu ·::;; :.:.~ :i. ri ........ !. !;:;;''::::·1..· 

indirectement mêlé à la relation supposée thyroide faible-cancer 

du sein. A.A. Loeser (50) propose en 1956 qu'un traitement de la 

thyroide pourrait augmenter l'effet de l'hormone thyroidique 
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l,,, l,:~1 stimulation de la 

concernant le rOle de la t ro~ e dans l'étiologie du cancer du 

sein a engendré de nombreuses études durant les trente cinq 

dernières années , bien qu'aucune n'ait été capable d'établir un 

lien de cause à effet entre un dysfonctionnement de la thyroïde et 

un cancer du sein consécutif. 

Il a été observé que les temmes atteintes d'un cancer du sein 

et possédant également un dysfonctionnement de la thyroide ont un 

plus faible pronostic de survie . 

Cependant, il existe des données plaidant contre cette 

théorie dont la plus convaincante est celle-ci: l'apparition du 

sel iodé a entrainé une diminl)tion du taux endémique de gottres 

aux Etats Unis tandis qu'au contraire, les taux de mortalité par 

cancer du sein n'ont pas baissé . 

On peut toutefois prendre en considération une autre 

explication possible: ce sont les algues plutOt que l'iode qui 

rendent le traitement égyptien efficace. 

c2-1es algues marines et le cancer du sein au Japon 

Quand on compare, dans le territoire japonais, les zones o0 

le taux de cancer du sein est bas à celles o0 sont produites les 

algues marines, on constate des zones de similarité . 

• ' •• !. .J • ,···· •••••• ''') ... l. ·'···"··· .·.-.·.·.· ........ ·.,-·,, ,-_ .. ,. ..-1 ,::,: .. '.'.· .. ; t ... ;;),l.J ::< (:j ,_:? ------> Dans la pr te ~ure Ge ~ ~·~ , • -~ 
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------> Hokkaido, une île du nord du Japon, qui possède les 

taux les plus bas de cancer du sein suivants est également la 

préfecture où 65 à 80 % des deux plus communes algues brunes 

!,,, ~ .rn .. ;i, .. r.l.~~-r ... ;!, .. ~ .\. ''·'·~ ·t. l).r.1. ;;l.i.~ ~ ... ;!,.i!~. E;;!.;i, . .r:.tn<;:l:.t: .. ;i, .. :1: .. ;~.'~;!. .~. 

Cependant, il existe des zones de haute production de 

Porphyra qui ne possèdent pas de taux faibles de cancer du sein. 

Ainsi, ces corrélations sont seulement suggestives d'une 

association entre la production d'algues et des taux bas de cancer 

du sein. Ces différentes données permettent d'avancer l'idée que 

la consommation d'algues peut ltre un facteur protecteur, idée non 

négligeable quand on cannait la part importante des algues dans 

l'alimentation japonaise ( dose quotidienne moyenne par personne 

de 7,3 g avec une déviation standard de 11 g) (72). 

c8-Les algues et le métabolisme du cholesterol 

Le facteur alimentaire le plus souvent associé au cancer du 

•.• ••••• !. 
l:·:.'':::f :~. 

'i ... 
. 1.·:::1. en graisses selon '1 ••• 

.1.•:::1 . 

lipides (64 )  . Les japonais au Japon mangent moins de graisses que 

les Américains aux Etats Unis , ce qui apparait être une 

corrélation linéaire entre les graisses alimentaires et la 

mortalité par cancer du sein . Cette relation semble vraie à la 

fois dans des comparaisons internationales et à l'intérieur du 

Les taux de mortalité par cancer du sein aux Etats Unis sont 

trois fois ceux du Japon chez les femmes en 

-neuf fois ceux du Japon chez les femmes ménopausées. 

la différence la plus frappante étant chez les femmes menopausées. 
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l'alimentation ne change presque pas avec la ménopause l'i'i .:::.. :i. ~:;; 

le métabolisme du bol alimentaire de cette femme change en 

particulier, en ce qui concerne le cholestérol .... i. 
1;;::' !..· 

transformation du cholestérol en androgènes et estrogènes. Il est 

donc probable qu'une altération dans la disponibilité du 

choléstérol vis à vis de sa transformation périphérique en 

hormones peut avoir un effet profond sur l'orientation des 

hormones promouvant des tumeurs dans le cancer du sein 

hormonodépendant 

.~·· .j 
::),!, ;:; l 1'''!1 .l r:::1·:::.:. ........ :·.; ........... . sont des candidats probables à 

la prophylaxie, cela n'est logique que si elles ont un effet sur 

les taux de cholestérol et sur le métabolisme des graisses. 

'l "' 
.!. ~:-= 

------> Cinq rats ont été nourris durant vingt huit jours 

avec des aliments contenant 5% d'algues. le cholestérol total 

plasmatique de ces rats ••• ,,;, .!. -~·-
·:'::\ 1:::! l,,.t;;:,l 

libre.de plus de 80 % 

Un m nism~ d'acti0n des algues dans la réduction du 

cholestérol a été I 1 ~-~-~ ·::::. t 1 t 1.?. ••• 1 ... ·-!_..Jt:•!';:::. 

algues. En effet, depuis longtemps, on fabrique du mucilage à 

partir de ces végétaux pour leurs propriétés laxatives. Cette 

fonction est due aux propriétés colloidales d'absorption et de 

fixation de l'eau, sans que ce mucilage ne soit digéré. 

Différentes fibres ont été comparées pour leur capacité à 

réduire le cholestérol. 

Il en ressort que ''la capacité de différents types de fibres 
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une haute capacité semble correspondre avec un effet 

hypocholestérolémiant. '' Bien que les algues n'aient pas fait 

partie des fibres testées, par déduction, il semble probable que 

les algues puissent opérer en liant les acides biliaires. 

Comme agent anticarcinogène, les fibres peuvent agir en 

diluant les effets des carcinogènes dans le tube digestif. 

un protactaur contra laa carcinogènaa préaanta dana l'intaatin. 

c4-Lea algues et la tenaur en at6rola 

Un second intérêt des algues qui peut être important dans la 

diminution du cholesterol , dépend du type de stérols qu'elles 

12 % de béta-sitostérol 

28 % de desmostérol 

-60 % de cholestérol 

------> lorsque l'on enrichit l'alimentation des rats avec 

0,2 %de béta-sitostérol en plus d'un carcinogène du colon, le 

N-méthyl-N-nitrosourea, cet agent a une incidence plus faible 

et ceci d'une façon significative de cancer du cOlon sur ce 

groupe que sur le groupe témoin (62). 

La teneur en lipides de l'algue rouge es~ de 0,3 à 3,8% du 

Il est donc possible que la quantit6 de b6ta-aiat6rol puisse 

'1 · ·' '1 .. l'"~~ ~ ·'· ·.:. (" ·t 11 "~li (" , •. ,,., t l'··· 1 e .~.~ t. i'' t.:: d ,• Lin''·'' :i. l'l'li:;) 1::1\' t..IUil'î (:: ~~.~ ph y fui i 1::~ '. 1:::11,:;! :1. q \.,1 \Î:ÎI I::J ~!il n 1lii '' ~~~ ,,l l,.,l \,• ~.. .. ' '. 
1•• .. ... 1 ' ,-:., '' 

cancar du colon . 
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activité antioxygénique montre que la totalité des lipides et des 

phospholipides ont des activités antioxygéniques similaires à 

celles du butyl hydroxytoluène ( BHT 

------>Aux rats déjà exposés à l'action d'un carcinogène 

mammaire, le diméthyl benzanthracène (DM8A), on administre du BHT 

en supplément de l'alimentation. Les résultats sont : une 

incidence de tumeurs plus faible et un taux de croissance tumorale 

Porphyra, par sa ompo~ition lipidique, joue un rOle 

protecteur via à via du cancer du sein. 

c6-les algues at la flore intestinale 

Un autre aspect d'une ration élevée en graisses comme 

promoteur de tumeurs est l'interaction entre les graisses et la 

flore intestinale . 

carcinogènes dans le colon à partir des st ro~ es biliairesn(34l. 

La flore intestinale et l'intestin lui-même participent à la 

fois, au métabolisme post-hépatique des stérols, acides biliaires, 

et hormones stéroïdes. La flore intestinale pourrait être 

impliquée dans l'intensification du carcinogène mammaire. 

Quand on compare la flore fécale obtenue à partir d'une 

alimentation typiquement japonaise à celle obtenue à partir 

alimentation occidentale, on constate des différences 
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significatives dans les espèces et le nombre d'organismes 

aérobiques contenus dans la flore fécale . l'importance des algues 

pour cette flore peut être l'activité antibiotique . 

pathogènes gram + et gram -, in vitro . 

.............................. > P.;::,r·tïti ..••.•• . i • .•. 
t!J. .. ,î l,,•i;::: l ... .!i'IE: 

sensibilité décroissante: 

Une activité antibiotique • partir d'algues brunes, rouges at 

vartas a été constatéa.Elle peut être due à des composés 

phénoliques bramés et non à la teneur en iode 

------> ues tests ont été effectués sur sept paires de vaches 

monozygotes ,sur une période de sept ans durant laquelle leur 

différences sont notées (38) durant les 19 des 23 périodes de 

lactation; les vaches ayant reçu un supplément en algues 

produisent plus de lait que celles du groupe de contrOle, 6,8 % 

d'augmentation par rapport à la quantité totale produite sur sept 

années. De plus ,l'incidence des mammites dans le traitement des 

animaux a été comparée à neuf cas parmi les contrOles. Puisque les 

mammites chez la vache sont le plus souvent associées à un manque 

d'hygiène, les propriétés antibiotiques des algues peuvent être 
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responsables de cette différence. 

et le blocage par liaisons des matériaux 

Une autre propriété de L~~ algues est leur capacité à lier 

les métaux et les polluants radioactifs 

utilisation étendue, représentent une part importante de nos 

problèmes croissants en matière de pollution 

polluants les plus risqués , efficacement dans le tractus 

gastro-intestinal, prévenant ainsi son absorption dans 

Le principe de cette méthode repose sur la réaction in vivo 

d'échange d'ions entre les polysaccharides acides et l'ion métal 

en question~ résultant en la formation de sels insolubles de 

macromolécules ~lesquels sont inabsorbables et donc excrétés. 

Bien qu'il ne soit pas directement évident que la pollution 

·:;:,>:::. :i. t C:!l .. ..! 1 ' ! ... ~ ï"" b '"'· ï""t :i. ""'' "''· t. i 0 i""'t 
..• .l. 

!;::.1 f,.. 

sa pollution associée sont un facteur de risque (12). 

c8-Les algues et les oligo-éléments 
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(58). Deux auteurs Yamamoto et Ishibashi, dans une étude sur les 

oligo-éléments trouvés dans les algues, affirment la présence de 

ces oligo-éléments (87). 

Il est possible que les algues soient une source importante 

de ces minéraux, diminuant chez les personnes qui en consomme,le 

risque représenté par les carcinogènes. Certaines algues comme 

c9-Les algues at l'activitl antitumorala 

antitumoraux. La plupart des fractions polysaccharidiques 

fractions montrent un effet inhibiteur de tumeur remarquable 

contre le sarcome-180 implanté en sous cutané chez la souris. Les 

résultats des analyses chimiques et physiques suggèrent que la 

substance active pourrait être soit un sulfate de 

peptidoglycuronoglycane , soit un sulfate de glycuronoglycane. 

La réponse à l'implantation du sarcome est probablement une 

stimulation immunitaire de l'hOte par l'extrait d'algues. 

Il est important de préciser si prendre des algues en 

quantité non négligeable pour leurs propriétés anticarcinogènes 

n'entraine pas une toxicité pour l'organisme. 
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colorectales chez le rat. Cette capacité peut être due à une 

cytotoxicité sélective pour les macrophages, augmentant ainsi et 

probablement engendrant des tumeurs malignes. 

Cependant,on a constaté, alors qu'il est un additif 

représente que seulement 0,7 %des algues récoltées au Japon. 

Les cancers du col6n-rectum étant rares au Japon, il est 

improbable que d'autres algues possèdent ce pouvoir d'augmenter 

les tumeurs chez l'Homme. 

Ainsi,Les mecan1smes d'action proposés sont les suivants 

-réduction du cholestérol plasmatique 

:l.~.il~~.im,~:~n '' ~.n :l.n,,;,~'' dw11!B ~st~' t.lr .::)li!!i :i.li~!lir ss 

-activité antioxygénique des phospholipides 

-inhibition de la flora fécale carcinogène 

-fixation des polluants 

-apport important d'oligo-éléments dans l'alimentation 

-stimulation immunitaire de l'hOta 

La prévention du cancer du sein passe par la consommation des 

algues marines : cette habitude alimentaire chez les Japonais est 

un facteur important dans la compréhension de leurs plus faibles 

taux de cancer du sein. 

Si un tel effet inhibiteur a été démontré pour le cancer du 
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se1n, il est probable que les algues soient également protectrices 
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la même étiologie que le cancer du sein (64). 

L'intérêt dans les recherches des agents protecteurs contre 

la carcinogénèse est d'isoler le composé actif et, si celui-ci 

n'est pas accompagné d·'une toxicité, de l'introduire comme additif 

Un précédent important a été l'introduction du sel iodé pour 

diminuer l'incidence des goitres aux USA. 

une boisson aux mille vertus. 

La coutume de boire du thé vert a été établie en Chine et au 

Japon il y a fort longtemps, et demeure encore de nos jours. 

également une des sources principales de flavonoides, de dérivés 

catéchiques dont les activités antimutagèniques font l'objet du 

paragraphe suivant (III-phénols et polyphénols). Toutefois, 11 

était important de le situer ici car c'est une boisson utilisée 

quotidiennement en Asie et de plus en plus dans les pays 

L'étude de ses composés antimutagènes permettra d'établir le 

caractère salutaire de sa consommation. 
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Nous nous proposons maintenant d'étudier quelques 

composés phénoliques et polyphénoliques d'origine naturelle 

impliqués dans la prévention de la génotoxicité et de la 

III1-LES ACIDES PHENOLS 

d'origine naturel déjà connu pour ses propriétés antihémorragiques 

chez l'Homme et l'animal en activant la coagulation sanguine 

Nous verrons deux types d'activité différents des acides 
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L' i ~ allagique a1ns1 que trois autres polyphénols les 

acides chlorogênique, cafêique et faruliqua inhibent la 

mutagénicité et la cytotoxicité du B(a)P 7,8-diol-9,10-époxyde-2, 

métabolite carcinogène ultime (seul connu à ce jour) du 

banzo(a)pyrèna.De plus, des études montrent que l'acide ellagique 

est un antagoniste puissant des effets biologiques hostiles des 

métabolites ultimes et carcinogènes de plusieurs hydrocarbures 

polycycliques aromatiques et suggèrent que ce polyphénol d'origine 

naturelle, consommé normalement par les Hommes,peut inhiber la 

carcinogénicité des hydrocarbures polycycliques aromatiques. 
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Les hydrocarbures polycycliques aromatiques sont .•• ! ....... 
l .. .ll:::.'':::j 

être métabolisés par des enzymes de mammifères en produits 

Différents diol époxydes d'hydrocarbures polycycliques 

aromatiques ont été utilisés parmi lesquels on retiendra 

principalement le diol-epoxyde du BCa)PC7,8) .· 

HO -o-CH=CH-COOH 

3
HcF 
acide chlorogénique 

~.~~ _.oH 

HO ~ - . 0 
HO HO ~"'  

HO-p- ~ -  

HO 

B(a)P diol apoxyde-2 

,._. 

~ 

• OH 

OH 

dépendants ont été utilisés pour ces essais suivant le test d'Ames 
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Utilisation de la lignée V79-6 de cellules de hamsters 

chinois sur un procédé dérivé de celui de Chu E.H.Y. (16). 

a4-Les résultats 

Les effets inhibiteurs dose dépendants des acides ferulique, 

caféique, chlorogénique et ellagique sur la mutagénicité de 0,50 

Les mutations induites par le diol-époxyde sont inhibées à 

50% par les doses de ·1 1:::.c"\ ,,,., ....... } respectivement d'acides 

ferrulique, caféique et chlorogénique. 

Plus remarquable encore: seulement 1nmol d'acide ellagique 

est nécessaire pour réduire la mutagénicité du diol-époxyde de 50% 

et 3 nmol la réduisent de 90% 

L'acide ellagique est également un puissant inhibiteur des 

effets cytotoxiques et mutagènes du diol-époxyde dans le test sur 

les cellules V79 des hamsters chinois et à des concentrations 

beaucoup plus faibles que celles nécessaires à l'activité des 

incubées avec les cellules V79 en l'absence du diol-époxyde. 

L'effet de l'acide ellagique sur la mutagénicité de plusieurs 

antimutagène équivalente vis à vis de 8(a)P7,8-diol-9,10-époxyde-1 
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Aucun des quatre composés polyphénoliques n'a montré 

d'activité mutagéne détectable chez TA100 ou dans les cellules V79 

Ces quatre composés sont largement distribués dans les fruits 

et les légumes,réguliêrement consommés par les Hommes 

caféique et feruliques sont ubiquitaires ; de hautes 

concentrations d'acide ellagique sont trouvés dans de nombreux 

fruits tels que le raisin, certaines noix et les confitures de 

fraises ; l'acide chlorogénique est trouvé en relativement haute 

concentration dans le café, les pommes et les pommes de terre. 

Ces résultats chez TAlOO et les cellules V79 des hamsters 

chinois montrent que l'acide ellagique est un antagoniste 

exceptionnel de la mutagênicité des diol époxydes dérivés de 

plusieurs hydrocarbures polycycliques aromatiques/notamment du 

BCa)P 1 carcinogtne de l'environnement rencontré fréquemment, mais 

des recherches supplémentaires sont nécessaires pour déterminer 

si,oui ou non,l'acide ellagique peut bloquer la carcinogénicité 

des hydrocarbures polycycliques aromatiques chez l'animal. 

!~;!.:::::.!,, .. :.~ .. ~i~.:t.: .. t .. l~~.:.~:. m.\.l.J.t: .. j, .. ;;!.;~::;. ..!;~.~~.\.n ·,:. !;;~.~~. l.~: . ..i .~; . .:i •.. !;;~~·~. l~·~.  ... :!,.Jii.\.Q .. :i, .. !;;u,~. .. (: .•:::. i:::. ) 

L'acide ellagique est parmi les fractions polyphénoliques de 

la feuille d'Eucalyptus , un des principaux antioxydants. Cette 

activité est évaluée avec d'autres polyphénols d'origine végétale 

.:!: ... ;i, .. [• .. :i,_~tL ;;:!.~,!.\~:~ ....... . 
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L'activité antioxydante des polyphénols végétaux a été 

évaluée initialement sur un système de membranes d'erythrocytes de 

lapin et la péroxydation lipidique induite par le t-bwtyl 

In vitro,cette activité est également examinée en utilisant 

des microsomes de foie de rat et la peroxydation lipidique est 

induite par les systèmes suivants: ADP-Fe++/NADPH, 

ADP-Fe+++/EDTA-Fe+++/NADPH ou par l'adriamyclne qui appartient au 

groupe des anthracyclines, agents antinéoplasiques largement 

utilisés dans le traitement médical des carcinomes. 

0 :LOO 

--------------+--------------

ac: i. ~~~ ii~l i l :l.t::: t.ll i.~ 

acide salicylique 

::m ::::: ::::: ::::: m:: :::::: ::::: :::;: r.::: ::::: m:: :m: ::::: :m: 

acide chlorogénique ::::::::::::::m::~::::m:::::::::::::::m:::::::::::::::.-:::::: 

alpha-tocophérol m:::nn::::::r.:: 

Tabl.N°9 s~ is antioxydants des polyphénols sur les mb de G.R(56) 

e 
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================================================================= 

IC 

COMPOSES ------------------50-----------------------

ADP-Fe+++/NADPH ADP-Fe+++/EDTA-Fe+++/NADPH 

================================================================= 
i ~ ellagique 20 23 

ac.hexahydroxydiphenique >lOO >lOO 

ac.tetraacetate ellagique >lOO )100 

ac1de p-coumarique 330 830 

acide vanilique 400 )100 

acide salicylique 460 >100 

acide ferulique )500 

acide gallique )500 )100 

acide chlorogenique )500 80 

acide caféique 340 75 

alpha-tocophérol 320 0.8 

butylate OH-anisole 220 0.8 

20 

IC 50: concentration (MM) pour une inhibition de 50% de la 

peroxydation lipidique dans le système modèle. 

Inhibition de la péroxydation lipidique dans le 

•ystème micro•omal hépatique du rat par les polyphénols (56). 

L'acide ellagique inhibe la peroxydation lipidique induite 

dans les deux systèmes, en particulier, l'étape d'initiation 10n 

perferryl dépendante de la peroxydation lipidique et l'alpha 

tocophérol inhibe l'étape d'initiation hydroperoxyde dépendante. 
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Dans le but de confirmer la relation structure-activité, 

l'activité antioxydante in vitro de l'acide ellagique et celles de 

deux de ses dérivés ont été comparées (voir schéma de leurs 

structures) .A ce sujet, il est essentiel de noter que 

l'adriamycine, anthracycline largement utilisé en chimiothérapie, 

a été rapporté comme responsable de certains troubles. Ainsi, la 

peroxydation lipidique induite par les radicaux oxygénés dérivés 

de la structure quinonique de l'antibiotique est à l'oriqine de la 

cardiotoxicité Si les antioxydants inhibent la peroxydation 

lipidique induite par l'adriamycine, ils pourront avoir de la 

valeur , combinés avec les agents de chimiothérapie tels que 

l'adriamycine. 

OH 

acide ellagique ac. tetraacetate ellagique 

HO OH 

ac. hexahydroxydiphénique 

L'acide ellagique inhibe fortement la peroxydation lipidique 

induite par l'adriamycine, mais ses deux dérivés sont moins 

efficaces et cela dans les trois systèmes : ADP-Fe+++/NADPH 

ADP-Fe+++/EDTA-Fe+++/NADPH ,adriamycine . 
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pas ces radicaux oxygénés à un degré appréciable. A ce niveau, il 

est manifestement évident que l'acide ellagique doit inhiber 

l'initiation ion perferryl dépendant de la peroxydation lipidique 

microsomale, mais son rôle dans le cas de l'adriamycine n'est pas 

ces résultats suggèrent que l'acide ellagique 

peut être utile, non seulement comme additif alimentaire jouant le 

rOle d'antioxydant jnhibant l'auto-oxydation des gra1sses dans 

l'alimentation, mais aussi à des fins médicales. 

Les flavonoides sont probablement la classe la plus 

ubiquitaire de composés trouvés dans la nature comme métabolites 

secondaires des plantes. ces composés ont été rapportés comme 

ayant un large spectre d'activités biologiques : 

- une activité mutagène fréquemment citée : cette 

activité a été recherchée à l'aide du test d'Ames sur un dixième 

des 2000 aglycones flavonoidiques actuellement connus. Il ressort 

de ces travaux que 80 flavonoides sont mutagènes par décalage du 

code génétique (quercetine) ou par substitution de base au niveau 

de l'ADN Cnorwogoninel. Des études suppléméntaires sont 

nécessaires pour déterminer si la prise quotidienne non 

négligeable de flavonoides dans la ration alimentaire est un 

risque de cancérisation pour l'Homme (48). 
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- une activité antimutagène moins fréquemment 

Dans ce propos, nous nous intéresserons aux flavonoides qui 

n'ont peu ou pas d'activité mutagène, notamment la myricétine, la 

lutéoline et la robinétine . 

Comme nous l'avons vu précedemment, la riboflavine 

5'-phosphate et plusieurs composés phénoliques d'origine végétale 

comme les acides ellagique, chlorogénique, caféique et ferulique, 

antagonisent l'activité mutagénique des diol-époxydes.Dans l'étude 

suivante, nous intéresserons à une autre classe de composés 

phénoliques d'origine végétale capable des mêmes propriétés vis. à 

vis des diol-époxydes 

L'identification des diol-époxydes comme les métabolites 

carcinogènes ultimes d'hydrocarbures polycycliques aromatiques a 

stimulé les recherches sur des produits synthétiques ou d'origine 

naturelle capables d'inactiver ces métabolites. Des études 

chimiques et cinétiques ont démontré que les diol-époxydes 

subissent une hydrolyse acide pour former des tetraols 

biologiquement inactifs, de même que des liaisons covalentes avec 

des nucléophiles à faible poids moléculaire tels que le 

p-nitrothiophénol et le 2-mercaptoéthanol. 

------> le 8(a)P 7 1 9-diol 1 10-époxyde-2 est un métabolite 

carcinogène ultime du benzo(a)pyrène. 
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Les essa1s de mutagénèse ont été réalisés avec des bactéries, 

mes,uni e~sit  de Californie) 

la source de systèmes d'activation métabolique est fournie 

par les microsomes hépatiques de rat. 

De nombreux flavonoides ont été testés ;les 14 plus actifs 

comme in i iteu~s de l'activité mutagénique du BCalP 

7,8-diol-9,10-époxyde-2 ,,,, ,.,,.,,,t, LI 

':::}1,..!!! : ... 11 

-met o quer etine~ rutine1 quer itrine~ chlorure de 

fisetine1 et apigênine , classés dans un ordre décroissant 

d'activité.Rappelons que seuls les trois premiers ont très peu 

d'activité mutagène. 

Le métabolisme de 10 nmol de 8(a)P ou 8(a)P 7,8-dihydrodiol 

par les microsomes hépatiques de rat en présence de TAlOO résulte 

en une forte réponse mutagène, laquelle est inhibée d'une manière 

dose-dépendante par la myricétine,lutéoline et robinétine. 

Les flavonoides hydroxylés sont des inhibiteurs 2 fois a 2,5 

fois plus efficaces sur le 8(a)P7,8-dihydrodiol que sur le 8(a)P. 

cet effet inhibiteur résulterait d'un effet inhibiteur sur la 
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1 

disparition du diol-époxyde sont remarquables. Si le composé le 

actif,l'acide ellagique,est tAn ""''" 1,,,J l.:·.~ 

100, les taux relatifs de myricétine, robinétine, quercetine, et 

chrysine sont 41, .··:. 1::: 
.t: .. · ... 1 ,1 Ces résultats indiquent que les 

De ces résultats découle une relation évidente entre '1 ••• 
. !. ~::t 

structure des flavonoides phénoliques et leur activité 

------> Les groupes OH phénoliquas sur le groupement phényl ~rt 2 

sont importants pour l'activité antimutagène .Ainsi, la myricétine 

et la robinétine qui possèdent toutes les deux un groupement 

3' ,4' ,S'triDH phényl possèdent la plus haute activité 

Parmi les flavonoides phénoliques qui possèdent une forte 

activité antimutagène, myricétine, robinétine, lutéoline ont une 

étudiés comme inhibiteurs possibles de la carcinogéntse de• 

hydrocarbures polycycliques . 

i"ly l' :l c: ~l· t. J. n~ ~ 

OH 

H HO 
H OH 
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pour évaluer le caractère salutaire de la consommation de cette 

boisson par sa richesse en catéchines. 

i.=.7!t 1 ....... 

. :!: .. ~·:·:-~. .=~. :..-.:i.J: .. t;!: ... :L.::;,;_~t~~-

(voir al-les agents mutagènes ! acide ellagique) 

La mutagénicité est due à la peroxydation lipidique engendrée 

par les systèmes suivants : 

-ADP-Fe+++/EDTA-Fe+++/NAOPH 

ou par l'adriamycine , peroxydation portant sur les l1p1des de 

microsomes hépatiques de rat. 

Six différentes molécules catéchiques ont été isolées et 

identifiées : catéchine, êpicatêchine, gallocatéchine, 

êpigallocatêchine, gallate d'êpicatêchine, gallate 

d'êpigallocatêchine 
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In it~o, les activités antioxydantes de ces dérivés 

catéchiques ont été évaluées en utilisant les membranes 

d'erythrocytes de lapin et les microsomes hépatiques de rat 

Les effets inhibiteurs sur la peroxydation lipidique 

microsomale sont récapitulés dans le tableau N° llsuivant. 

IC: 

---------------------50---------------------------
ADP-Fe+++/NAOPH AOP-Fe+++/EDTA-Fe+++/NADP ~ ri m. 

::::::20 01 
, .... 
1.:1 l"' .;:;.1 .'.5 

But.hydroxyanisole :;;::~ ) 0, ::;:; 0, :l 

gallate de propyl ::~: 1 .~.:; 0 () :20, 0 01 
•'"1 
.,:) 

>.'SOO ~~:  / 0 1 1 f ;~ 

:t::::: / n -· 0, 7 

<::il:a 11 o r.~ t.~!!  h :i. ne :1.:1.0 :l :::~ / 0 (), 5 ' 

Epigallocatechine 70 :!..'::.; 1 () l 1 '7 

gallate d'épicatéchine ::::: J 0 0, 

gallate d'épigallocatéchine 400 :;;::} 0 o .. ..... .. ;:. 

ICSO: concentration ~~)pour SO% d'inhibition de la peroxydation 

lipidique dans les systèmes modèles 

"l"<!ilbl. l\lll j, :1. Inhibition de la peroxydation lipidique dans les 

microsomes hépatiques du rat par las dérivés catéchiques 

comparaison avec d'autres antioxydants C56) 
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Tabl.N°12 Essais antioxydants des dérivés catéchiques par le 

système des membranes d'erythrocytes de lapin. 

0 

% Peroxydation 

so 100 

--------------+--------------
contrOle 

alpha-tocophérol 

8 H A 

gallate de propyl 

catéchine = = = = ~~~ 

épicatéchina =•=•••===•= 

gallocatéchine ============•= 

épigallocatéchine =========== 

gallate d'épicatéchine ====== 

gallate d'épigallocatéchina ====== 

Le gallate d'épicatéchine et le gallate d'épigallocatéchine 

inhibent fortement la peroxydation lipidique microsomale dans le 

système ADP-Fe+++/edta-Fe+++/NADPH et également celle induite par 

l'adriamycine. 

L'épigallocatéchine montre une forte activité antioxydante 

dans le système ADP-Fe+++/NADPH 

Les gallates d'épicatéchine et d'épigallocatéchine possèdent 

également un puissant effet inhibiteur sur la péroxydation 

lipidique dans le système des membranes d'érythrocytes de 1ap1n. 

(cf. Tableau N°l2 ). 
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antioxydants de l'alimentation dans les mécanismes de 

l'antioxydation. Il était donc nécessaire de confirmer le rôle de 

ces antioxydants par rapport aux radicaux superoxydes, l'oxygène 

------>Contrairement à l'acide ellagique,les gallates 

d'épicatéchine et d'épigallocatéchine possèdent un puissant effet 

-Métabolites carcinogènes des hydrocarbures polycycliques 

comme le benzo(a)pyrène 

!;;:·.~~~.:::::_:!, .. ~~ :!:::. ':.~.!.'  .. !:"::. ! .. ,! .. ·i;,: .. :i: ... :!: ... :!, .. :'=.=-~-·~-

rats adultes mâles Sprague-Dawley par oooÎHo •••• 

l,..!t::.:'';::i 

injections intrapéritonéales ,trois jours consécutifs, de 

Ces rats sont sacrifiés au quatrième -· .l. 
:.::= l.· 

microsomes hépatiques prétraités au phénobarbital 

Ces microsomes hépatiques ainsi préparés sont mélangés ctux 

différents dérivés épicatéchiques du thé vert. 

Les enzymes microsomales mis à l'épreuve sont 

-AHH aryl hydrocarbone hydroxylase 
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-ERD 7-éthoxyresorufine 0-deethylase 

-ECO 7-ethoxycoumarine 0-deethylase 

-EH époxyde hydrolase 

Ce sont des dérivés catéchiques et épicatéchiques dont les 

structures sont les suivantes: 
OH ~ 

OH 

OH 

GALLATE D'EPIGALLOCATECHINE 
OH 

OH 

OH 

0 

" o-c 

GALLATE D'EPICATECHINE 

OH 
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épicatéchiques du thé vert inhibent la monooxygénase cytochrome 

P-450 dépendante, la NADPH cytochrome C réductase et l'activité EH 

dans les microsomes hépatiques du rat. 

Les effets sont plus importants sur les monooxygénases 

comparés à ceux sur EH, ce qui mène à penser que les polyphénols 

enzymes microsomales. 

Un examen de la relation stfucture-activité des dérivés 

catalytiques du cytochrome P-450 et l'inhibition des activités 

enzymatiques observées peut être en partie due à de telles 

interactions. En faveur d'une telle supposition, des études 

préalables sur des tannins ont montré que les groupes 

'····J j '  ' --1 ' ••• , ... "" .•• , ... ·-· ···• 'J ... ·-· ··• ·-•tl J.' •.•• l ''! ,;-·,.···· , ... J,···. ·i.· •. ·.·~-.,·.·t"'t'!"', ·.1· .. 't"'i'~'-" ·,,·-,.· ... :·.·!. ·.1 .. ·.,• •.•. ,1 ·,.··. '·'·"···' .·1. ·.:· •. ; ·:.:.:_:.J .... ·,,,, ... I.L •• • ·'.·j,,:,:.:,•·.:-.· ... !.. .• ··••• ( 1 l'''ï ~.-  (J ~ () >:: \·' 1,., l;;.~ ·:::: 1 ... ,;;!, 1 ! ·:::;. .1. t·:.~~·:::~ til~ ... ! ·'· 1;:.:' L · .. A .l. c.: ::::· · ... , :.:: · J _ 1 .. ~ 

sites pour la formation de complexes. Cependant, la force 

principale de liaison entre la protéine ( sérum albumine ) et les 

composés phénoliques pourrait également jouer un rôle dans les 

effets inhibiteurs observés . 

Puisque ces composés phénoliques possèdent une forte 
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to ~ome C réductase par les dérivés catéchiques du thé vert 

implique que l'altération du flux d'électrons entre le nucléotide 
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pyridine réduit et la protéine cytochrome P-450 peut également 

contribuer à l'action inhibitrice de ces composés . 

Il est supposé que l"antimutagénicité du gallate 

d'épigallocatéchine due à une interaction spécifique de ce 

.,.1 •.. 
f,.Ji.-;:,1 l'ADN . L"étude de Wang (79) :i. nc:l:i.qL!'.'"' 

que les polyphénols du thé peuvent inhiber !"activation des 

mutagènes et carcinogènes par une interaction avec la protéine 

enzymatique cytochrome P-450 et en altérant le transfert 

d"électrons. Il est bien connu que les prémutagènes et 

précarcinogènes demandent une activation métabolique pour exercer 

leurs effets mutagènes et carcinogènes. cette étape d'activation 

est catalysée par un système enzymatique et microsomal qui utilise 

le cytochrome P-450 comme son oxydase terminale . Une altération 

dans la structure et la fonction du cytochrome P-450 peut résulter 

en une altération du métabolisme des mutagènes et carcinogènes 

Par exemple, les flavonoides phénoliques tels que la 

myricétine ont montré , comme nous l'avons vu dans une étude 

précédente des propriétés antimutagènes et anticarcinogènes en 

inhibant l'activation des carcinogènes par interaction avec avec 

l0 système enzymatique microsomal . 

Les dérivés catéchiques des feuilles du thé vert possèdent 

une activité antioxydante puissante (56) et un pouvoir d'inhiber 

l'activation des précarcinogènes en carcinogènes (79). 

De plus, d'autres études ont montré la suppression dam 

•arcom•• implanté• chez la souris par le thé vert et les dérivés 
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catéchiques du thé (89,29). 

Les dérivés catéchiques du thé sont aussi utilisés à titre 

;::_ '·:.i.X:.!.''' :.t .. :L.:f'.. c >:::< !ï1 !ïi>E.:• <UI 1,;,~ 1::!1 li t. ii!i 1'"1 ~~~ p i~ '\'.. t::l j:::' l' 1::1 t. 1\:~ c: t. ~.::.' U l'' m (:: 1::1 l"l t. l'' ~.\~ 1 .. 1"'1 é p <ill 'l',. i t. ~.\~ V :1. l'' l~ 1 ~.:: 

aigüe et les agents hépatctcxiques C15l. 

Cette ident.ification et l'utilisation des principaux 

constituants du thé qui antagonisent les mutagènes et carcinogènes 

pourrait être d'une importance en puissance dans la 

III4-LA CURCUMINE C54l 

est une plante de l'Inde dont le rhizome entre dans la composition 

du cari. Il est largement utilis~ comme épice en Inde pour sa 

coloration, son parfum et ses propriétés médicinales. 

Par ses effets antioxydants et sa coloration jaune vif,la 

curcumine, principal composant colorant du Curcuma, est utilisée 

comme colorant dans les graisses hydrogénées, le beurre, le fromage 

et autres aliments gras ou huileux.Elle possède également toute 

une gamme étendue d'effets: 

-antihépatotoxique 

-antiinflammatoire 

-hypocholestérolémiant 

-cholérétique et hydrocholagogue. 

La curcumine a aussi un effet bénéfique sur les sucres 

sanguins chez les diabétiques et augmente la sécrétion de la 

muqueuse gastrique chez le lapin. 
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Nous nous intéresserons à l'activité antimutagénique de la 

curcumine contre une variété de mutagènes/carcinogènes 

une activation métabolique dans le test d'Ames 

Les tests porteront également sur l'antimutagénicité de la 

pyrolysat du tabac, utilisé comme dentifrice.Le Masheri contient 

des hydrocarbunes polycycliques aromatiques et est mutagène en 

présence de S9mix dans le test d'Ames 

Ln plus des produits du tabac, la curcumine a été testée 

cantre d'autres mutagènes standard et contre le monoacetyl 

hydrazine qui est mutagène avec au sans activation métabolique par 

1 
CO-CH=CH 

~-

\ - ~e  
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Extraits de tabac, 

condensat de fumée de Bidi (8SC) 

condensat de fumée de cigarette CCSC) 

Benzo(alpyrène (8(a)P) 

Diméthylbenzanthracène CDMBA) ·+· 

monoacethylhydrazine CMAHl 

4-nitrophénylène diamine (4-NPDA) 

!;;~_:::::.!::::.:-~:~- .'!:"::.~-:-:.:-~.::.:,:.~ .. t:. ~-... ~ .. t .. ;!: ... J ... ;!: .. :~.:.~.~~:~. 

Le test est fourni par la méthode d'Ames , utilisant des 

TA98.La préparation du système d'activation métabolique S9mix a 

été réalisée suivant Ames. 

C ..... ï' é·:OLll t.;::'. t·::; ............................ _ .................. _ ............... . 

La curcumine inhibe la mutagénicité,dans TA98 en présence de 

S9, de BSC,CSC et. des extraits de tabac et de masheri de manière 

dose dépendante. Il inhibe également de manière dose dépendante, 

la mutagénicité obtenue par l'intermédiaire de 89 de B(a)P dans 

TA100 et de DMBA dans TA98. 

Toutefois, la curcumine s'est affirmée inefficace à toutes 

les doses testées vis à vis de la mutagénicité des autres 
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activation métabolique . 

Ces résultats montrent donc que la curcumine est un 

antimutagène seulement quand le mutagène nécessite une activation 

métabolique. La curcumine doit ltre active au niveau de 

l'activation métabolique dea mutagènes en altérant la vitesse 

d'activation ou de détoxification 

La curcumine est capable d"inhiber la mutagénicité du 8SC , 

esc et de l'extrait de tabac qui sont des facteurs étiologiques 

dans le cancer de l'oropharynx en Inde . Ces mélanges sont 

mutagènes dans le test d'Ames et 4galement dans le test chez les 

mammitères.Les dérivés hydr6xylés de chalcones qui sont d'une 

structure voisine du curcumin sont connus pour être antimutagênes 

contient deux groupements p-hydroxylés et est un antioxydant 

potentiel ; les antioxydants sont connus pour jouer un rôle 

modulatoire dans la carcinogénêse 

Ainsi, la curcumine est un antimutagène efficace in vitro 

contre plusieurs mutagènes/carcinogènes standard et 

nombreux mutagènes/carcinogènes dans l'alimentation (55) et à 

cause des habitudes pour le tabac mais elle consomme également des 

quantités considérables de poudre de Curcuma ( en gramme par jour) 

dans l'alimentation . 
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III5-En résumé, LES DIFFERENTS ACTIVITES ANTIMUTAGENES 

DES DERIVES PHENOLIQUES (69) 

Les résultats obtenus lors des études faites sur les 

propriétés antimutagènes des dérivés phénoliques d'origine 

naturelle soulignent l'implication de ces composés dans la 

prévention de la génotoxicité et la carcinogénicité. 

Certains de ces composés phénoliques et non flavonoïdes sont 

contenus dans différents produits alimentaires courants. 

Hans F. St:i.ch et Myriam P. Rasin (69) passent en revue les 

différentes activités des composés phénoliques d'origine naturelle 

en tant qu'agents antimutagènes et anticarcinogènes 

- n i it~urs ~  ~nts mut n~  ir~ t  ou néce••itant une 

activation m t oliqu~ par 89 

------>acides chlorogénique, caféique, gallique, etc. 

b-Inhibiteur• de la mutagénicité de l'aflatoxine 81 par la 

•uppreEsion de son activation m t oliqu~ 

------>acides caféique, chlorogénique et gallique 

c-Inhibiteurs de la mutagénicité induite par le 

benzo(a)pyrtne diol-époxyde par interaction directe c formation de 
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le mode de v1e, l'environnement et les habitudes alimentaires 

,j OLI ~-'~nt l.J"!I r· Ô J. •.'?:: ...• 1. 
~::.:  L· développement d'un 

certain nombre de cancers majeurs chez l'Homme.l'exemple le plus 

souvent évoqué dans les habitudes alimentaires est qu'un régime 

croissant de cancers,notamment celui du côlon. 

les fruits, les céréales, les légumes d'une façon générale 

par la variété de leurs composants, possèdent plusieurs atouts 

dans le domaine anticarcinogène.En effet, ils se composent le plus 

souvent à la fois de fibres, de composés phénoliques, de 

vitamines, de minéraux et d'oligo-éléments, ce qui, comme nous 

l'avons envisagé tout au long de cet ouvrage,les gratifie d'un 

rôle tout aussi important que celui de composés nutritionnels : la 

protection contre la carcinogénèse induite par les nombreux agents 

mutagènes de l'environnement de l'Homme. 

En plus de ces composés alimentaires qui agissent comme 

modulateurs du processus de carcinogénèse et des carcinogènes 

le développement des méthodes analytiques hautement 

sensibles et l'utilisation croissante des tests à court terme de 

mutagénicité révèlent de nombreux produits , présents à des 

quantités beaucoup plus petites dans l'alimentation et qui peuvent 

agir comme initiateurs de la carcinogénèse. les exemples sont 

nombreux et nous avons vu les N-Nitroso composés, les 

hydrocarbures polycycliques, les pyrolysats d'acides aminés, les 

aflatoxines.Heureusement, les denrées alimentaires,également 

!:::~.r: .. ~:;:~ .. ·.t.t.~'·:.:;: .. :.':',~.':~ . .:i: .. {: .. ~i ,:. ,,,,,. l''l ~:;; .  .. r~:! .. :!, .. L!.t,,!.<i}:.) . .'.l.:l:::. ~;;: . . t: .. :!: ... ;i .. l:!\_;t .. l·.~·i. .~~:.r.!. :. .:L::.:1..!'.'·~· t.·~.:!.' . .:f'.gJ,:.!."i. ~; .~ .~ .. 2. f .. :~.::,.  ... :i, .. .\.:;::.:;; .~~: .'.l. ..~~ ....... . 
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a-Devenir dea agent& carcinogênae au n1veau cellulaire 

Rappelons que Jes agents susceptibles d'être carc1nogénes 

sont i i~ s en deux catégories 

ceux qui sont carcinogènes directement 

ceux qu1 nécessitent une activation métabolique pour 

être transformés en carcinogènes ultimes par les enzymes 

Les cellules initiées doivent subir des mutations 

progressives pour former un carcinome. 

i PS facteurs de régulation impliqués dans ces processus ne 

sont pas encore complètement compris. Cependant, par !~utilis tion 

........ .l.".·. 'l ....... 
1 i!l,.): .. ,ll;;;,1 .t. 1;;:}'::::· ...! ·--· l,..! J:::.J ';:'.~ 

d'origine naturelle ont été identifiés comme pouvant soit 

poatinitiation. Dans certains cas, l activité anticarcinogène des 

composés a lieu dans plus d'un stade du processus carcinogène. 

identifiés ou l ·action est de type immunitaire. 

. es agents protecteurs cellulaires qui neutralisent ï ....... 
.l.i;;;.'':::i 

effets Jes carcinogènes génotoxiques comprennent: 
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les enzymes qui détournent les transformations 

métaboliques de la voie d'activation vers celle de détoxification, 

-les enzymes qui catalysent les réactions des espèces 

electrophiles actives avec des nucléophiles non ctritiques tels 

que le glutathion. 

En plus des agents cellulaires, il existe comme nous 1 avons 

"!l () t. ';"· '"·'' ,_::.~ ::-:: p () ·::::. ,_:::_. ! ,,.EoM "'' 

i ... 1l·::.1 ~::~ 

anticarcinogènes d'origine naturelle capables 

-d'inhiber les enzymes impliquées dans le processus 

-d'augmenter le taux des enzymes et cofacteurs 

impliqués dans le processus de détoxification, 

carcinogènes ultimes. 

_;!; ... ;!; .. :::::.!:::: .. .-: .... ;!; __ !~:-~_!:::! .. ~1~ .. !;~;~--~; .. ~!:: .. ;!; __ .!..t:~~t !;;;~-~ ...... ~. !::::. !::~!. ~;~. ::!.r .t~:l.!;;;_t:·:!_!;;;_ ::;~;~_!":·:). :~;_ ~--;1; __ r::! .~;;~i.!~~;.t-~-~;;;_ ~~~  l .. .1 ~;;;:. ..:.). ~ ...... ~. !::~.:~;;~_ 1;;~_!;~;; .:;;~ 

Les substances que nous avons étudiées se sont révélées pour 

la plupart anticarcinogènes. Il est donc intéressant maintenant de 

les resituer brièvement et dans la mesure du possible dans le 

processus d'inhibition de la cancérisation et d'élargir ces 

mécanismes à d'autres substances. 

Les différentes étapes du processus complexe de carcinogénèse 

sont résumées sommairement dans le schéma Nos 



-123-

================================================================== 

------> CARCINOGENES DIRECTS 

PRECURSEURS --------------------

------> PROCARCINOGENES :r 

v .................................................................................................................................................................... ·-· .................................................................................... ~ T 

1:::.: L~ ~ c:: ·rF:.: C:j FI I-l I !_ i:: ~:::; I 

N 

REACTION AVEC UN <--------.. ------------- :1: 

NUCLEOPHILE NON CRITIQUE 1\1 

:1: 

T 

p :r 

ADN REPARE < ------------------------------------- Cl .~ 

~:; 
.,. 

CE:L.i....I.)I....E -::: ............... '''* •••·· ..... ··---~- -···· ....... ,., .•.•• ••·•· ............... "'" ............... -~-- .... '"• ...•.....• ··-·· ...•. ··-·· ..... ~ ' "l" 1: 

0 

================================================================== 



;;.j \.!.'lu.()::) ;::t~;::.!. . ;::·~ : .~::~r:l ;;:;1 u. r·, ,• r) Ll~·::·l T ·'.).l...l '!: 'i;:·I,I.J ;:':':'r l \,l, !""~ )  ~:::. ··:j. lJ ·~:::··': . \,1. ()(jiJJ !: ··:j. u () 1=· · :~:·;. ' 'ti~i ::: l~·::::: :::i".:r;·;·;·;· t:::i 

~::!~:; ·::i:7,"!< ' ~:·;:;·i ! ' " '';i :"i~~:; :: ''i~~::" :  !~~ ~  'i~:;;;i,\ :i:L\::!;:' :.'\  ~"; ''"'1:::. ··:j. "''' 'l !,J \02 p ,/,>::Cl -~ 'l u .,,~ 'l ii:;i .;:; l T '-·1 d () ·~;' T ::! l'"il...\ 

··.\· t.!. ·,::;· ~"· ~:::. ·r. n .:::! 1...1. r .. , ' " !'~~;!~: ': ' 5" ' ~'. .' 'i"t"  ;;::, p ~:::. ''~ ,,;. ·F ·,:::· l n 1 1 ''"' :l ::< 1 ... , ··::~ ·l ~::: ''"' .... 1 :t: 

~ ~ ~ ~  ep ,~ ~  B8t 1 l~ 1  t ~ 881-q 

'(8V) 1&Aeu et 1• •Jp&J •t 'eJqweBulB •1 'no~~ et enb •1•1 sewnBtt 

&p snÇ Se'[ 'ett~~ t~~ B'[ 'enbJttO p ~ ,  1UOS SSJUB1Sqns 

SSJ 'JJB'[J 11 ~ 0 11"l01 SJOJUS sed 1SS,U ~n '  l ~  

•1 ·s 1uepu ~p 8VV-d e o..t~ o1  s seu~ oouo  set ..ted ~s ' 1  

'UOJ1B'[fXOJpf4-N eun Jed ~ 1  1 e en t' q 1~  seJJBlUeWt'[B 

S1Jnpo..td ep s1esAto..tAd set sen t' ~1~~ saurwe set anb •1•1 

sesodwoJ ap ~1t u~ e1n  •I SAJ1BJT+luBrs ..t~rue  aun,p 1US1tqJ4UI 

SJtB1USWt'[B SUtÔJJO,p 5 ~  SSJUB1Sqns SSQ (------

SUJ10JtUJOUOSOJ1JU-,N at e o..tp ~ 

~ e e~ oseo,p saJn1tnJ sap 1• aUJPJIOJJAdosoJ1lU-N •I ..t i o..tp ~ 

s;;:· ~::. ;~ri l::) -~: ··.f. ~=· c! :~:;·11 ... 1 ~:::. ::~ f.ïJ ~ ~:::. () -..ï. J T 1.1.1 ·::~, ;:·:·:·i j::r ;;:·~ r) i:ï ··-1-T ···"!-ci i:;: .. 1: ··l t...i. 1·:·::·i ··l ::) .-:·:·:; J ::~ .. ·!:::· ' :·~:~~·;· .·::_:i."~ .' !i: :.:;;:~ .. ~) .. :~; .. =r :. ·: :::;·~~~:: .. T 

~i:·;~;~~·t:; ·:~: .. ~~~-; -~~ .. ·~~i:·~  .. t~::: ' : ii1:· -~~::·; · ;:; " ' ~ . ·: :t·:,~ i i:.:-. ;:::;"5 -~ ~;:·; ;·;'i'  ... ;:":·~;-:q~·· :::;·· "i: :~~·r .  .. 5 ·;~~~i ::: '~t":::l·:~::r~· ... ··T' ::) =:::·~ /\ ·~:::· ~:::. ·l ·e ... t 

ap s n tuo~~  1• snGte s1u 1t ~1 :::~;:·:·:·, T 'a'[dwaxa ~e  <------

· 1~ ~e  ap se ~~ s sa'[ suep 1u ue~  sap 

0 Jt1noqe 1nad UOJ1tqJ4UJ no UOJ1BA11JB 'UOJ1Jnpur ..ted sawAzua 

saJ ap 011Al1JB,I ap uot1Btnpow •1 1• s 1uepu ~p OSV-d o..t~ o)  

sasepAxo sap Jed •0•ATB1BJ 1sa UOJ1JB0J •11•J ·e~ ie sauoqJeJ 

sap 1 p ~,l 1sa s u~  S9Wl1II"l ua S9UlWBSOJ1lU-N 

sap n ttoqe1~  uot1BAt1JB,t suep anbt1tJJ ad&10,l 

, ~ 1 l1~ .l ep SJI'ï81JqJ4UJ B&'[-e 

ci·;:::;··:i:·-::r·ij'i;··:i:··::f .. '!:··cf'(' ....... T ·;i!:ij:, ·~~;· ::;·'i~ ::·:'.'i:·~~. ï;·:.;·'i;:; ·u·;:::; .. 'i: .. ::.y···:i:··;T'i:··i::j·uT .. ~:··::::i·:::: .. t-·:ci 

-vz:T-



-125-

une large variété d'agents carcinogènes et nocifs. Rappelons 

simplement que les taux croissants de réaction entre les 

métabolites actifs carcinogènes et le glutathion diminuent la 

probabilité qu'ils réagissent avec l'ADN ou tout autre nucléophile 

.... !. 
'i:::.' t_, l'alimentation et ses constituants peuvent montrer 

une remarquable influence sur les niveaux des GSH transférases 

ttles rdles du cytochrome P-450 et de l'hydrase d'époxyde 

dans l'activation métabolique de différents hydrocarbures 

polycycliques aromatiques comme le B(a)P et le DMBA, 

précarcinogènes en produits carcinogènes ont déjà été évoqués. 

les diol époxydes représentent les carcinogènes ultimes du B(a)P 

et du DMBA,mais restent toutefois des métabolites minoritaires car 

le principal résultat de la métabolisation est la détoxification 

la carcinogénicité des hydrocarbures polycycliques aromatiques.Ce 

sont des ''inducteursu de BCa)P hydroxylases . 

De nombreuses plantes appartenant aux Crucifères en font 

partie notamment, les choux da Bruxelles, les choux, les 

choux-fleurs et les broccolis. les flavonordes polyhydroxylés tels 

quercetine, la marine agissent en inhibant la réduction du 

cytochrome P-450. En plus de leurs effets inhibiteurs sur le 

métabolisme du benzo(a)pyrène ,les flavonoides 

polyhydroxylés,spécialement la myricétine, inhibent également 

ultimes carcinogènes et mutagènes du 8(a)P. 

Des résultats similaires sont obtenus avec des phénols 

d'origine naturelle qui sont l'acide ellagique, l'acide 
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chlorog6nique, l'acide ferulique et l'acide caf6ique . De plus 

l'acide ellagique seul, est un puissant inhibiteur du métabolisme 

épidermique du B(a)P et de sa liaison avec l'ADN dans le foie et 

..• . 1. 
1;:::.'' .. · carcinogénèse de la 

peau induite par le BCalP . 

Le diallyl sulfure (DAS) contenu dans l'ail et l'oignon 

pourrait avoir une action détoxifiante par rapport à l'activation 

métabolique du DMH ... .l. 
t.~ i,,• 

* Un flavonoide polyhydroxylé, la quercetine, appliqué d'une 

manière topique sur la peau d'une souris CD-1 à raison de 30 Mmol 

par souris, inhibe de façon significative l'effet de promotion du 

TPA sur la formation de tumeur de la peau initiée par le DMBA 

Des effets similaires sur l'inhibition de l'action du TPA ont été 

observés avec d'autres flavonoïdes polyhydroxylés: marine, 

kaempferol et fisétine. La quercétine inhibe fortement la 

lipoxygénase de la peau de souris,observation en accord avec des 

antipromotionnelle pourrait bien être due à un effet à ce niveau. 
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des rats,. réduisent de manière significative 

.•• j •.. ••.• 

i ... !t·:.l::::-

0dministration intrarectale de mé lnitrosouréa ( MNU 

direct qLli ne nécessite pas d'activation métabolique. 

ttt Récemment. il a été observé que l'administration de sels 

de calcium réduit la toxicité des acides biliaires et des acides 

gras intestinaux qui entrainent une prolifération tissulaire . Des 

recherches supplémentaires seraient nécessaires pour déterminer si 

~~~sels de calcium joueraient ou non un rble dans l'inhibition 

des effets de promotion des acides biliaires dans la carcinogénèse 

du gros intestin 

tttt Les rétinoides agissent sur 'expression phenotypique de 

~' lt r tion génétique. Ils entrent en compétition avec les agents 

promoteur~ pour le contrble et la différenciation cellulaires. 

Les caroténoides protègent contre le dérèglement cellulaire et '! ..• 
.!. .;:t 

le blocage du phénomène ·-i ... 
)_.i ~:.:' 

péroxydation lipidique. 

*Les inhibiteurs de protéase 

lê§ ~ ~~~ ti  ~  §êJA sont riches en polypeptides inhibiteurs 
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de protéase . Ces produits inhibent par liaisons, le trypsine 

digestion stomacale chez les rongeurs (88). Ces inhibiteurs de 

protéase peuvent fonctionner comme suppresseurs à la fois de 

principal de orotection contre 1 ···. .!.·:::'. carcinogénèse peut 

blocage partiel de l'absorption protéique, menant à des 

altérations en général ou des réactions métaboliques séléctives 

**L• sélénium at la vitamine E 

La relation entre la ration en sélénium et l'influence sur 

incidence des cancers humains est très suggestive. Des études 

épidémiologiques indiquent une incidence croissante de cancer du 

sélénium est déficient 

ï ... 
J.-:::1. 

Les effets synergiques ... ! ... 
: iÎ'"' et du sélénium se 

sont révélés dans l'inhibition de la péroxydation des acides gras 

..... ...- :i. t .. . ::::_ rlt :i. ï"l ç_:;.: E::: -· .1. t::} i,,• 

étudiés dans un premier temps du point de vue de leurs propriétés 

antioxydantes,mais nous avons vu qu'ils peuvent fonctionner dans 

d'autr8s voies plus subtiles, 1n vivo comme la réparation des 

lésions moléculaires et l'incorporation,pour le sélénium à des 

enzymes dont les fonctions protectrices sont importantes pour la 

cellule (la glutathion peroxydase). 

est le précurseur d'un composé ou complexe capable d'accomplir des 
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fonctions antioxydantes 

En plus de ses propriétés ant.i 

agir comme stabilisant des liaisons ipides-lipides et 

protéines--lipides 

.. .! ..... .. 
! . .,! 1.:·.~ ':::; 'i ... 

.î. ·:::~ 

••• 1 .......... . 
i ... :-::;1.11':::' 1 .• .:::~. c: t. :i. \./ .::::. t. :i. () ïï 

Par conséquent, les antioxydants peuvent être considérés 

par les fonctions suivantes 

blocage de la production de malondialdéhyde 

inhibition de l'activation modulée par les 

en formes réactives 

augmentation de la détoxification des 

Puisque les membranes altérées sont une caractéristique des 

cellules tumorales, l"altération des phospholipides membranaires 

. : .... ·- ... 
'i;;;,' i,.·!'l;::.' 

••• 1 ••• •••• 
f .• .!-:::i.ti··· les dernières étapes 

du développement tumoral 

La vitamine A est un terme non spécifique qui regroupe deux 

familles différentes de facteurs alimentaires, l'une comprend les 

différents types de vitamine A préformée ( rétinyl esters, rétinol 

et rétinal), l'autre comprend des différents types de provitamine 

A, principalement le bêta-carotène ,.,!,_ 
l ... ! t~::' 

l"!~omme se trouve en corrélation inverse avec le taux de rétinol 
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et la prise alimentaire de bêta-carotène . 

l'acétate de rétinyle inhibe le cancer oral 

lorsqu'il est administré après 1 ... 
. i. i::.~ 

déveloopement de lésions précancéreuses et le début de la 

formation des carc1nomes 

l'acétate de rétinol inhibe la péroxydation lipidique 

des mem r n~s des microsomes et permet une protection partielle 

Les caroténoïdes bloquent 'i '" ··-.!. ;;:.~ ~: ::· radicaux libres de 

****laa fibrea d'origine alimentaire 

Nombreuses sont les études démontrant que les populations 

ayant un régime riche en graisses mais consommant beaucoup de 

~i res ont une incidence plus faible de développer un cancer du 

c6lon.Les fibres alimentaires sont donc un facteur de protection 

ont~e le risque de ce type de cancer . 

Notons que les c6r,alaa riches en fibres possèdent donc un 
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Le système immunitaire joue un r6le important dans la 

résistance de l' ~e face à la carcinogénèse. 

tles _ellules NK sont capables par lyse spontanée de détruire 

rouge en stimulant 

... i ... 
:, . .ll:;.:' 

notammment pulmonaire induite par certains mutagênes 

environnementaux. 

polysaccharidiques a montré des propriétés antitumorales en 

stimulant l'immunité de l'h6te. 

Il est important de rappeler les nombreux et divers 

mécanismes d'action par lesquels les algues sont parmi les agents 

nti~ r ino nes, 
............. '! ...• l ..... 
: ... 1,,) 1!! ~ .. 1 .L 1;;.:' !..· '::::-

... ,:1 ., ... 
j'! .. ,IJ,i;;;,' ':':.L:r· ·'· :i. :1. :::; ·r··. ,_:::~_,!:::! L-1 :L ·::;~ t=.:::'l\ t. 'l .•. 

.l.l:::.l 

cholestérol plasmatique, se ~ient aux stérols biliaires, fixent 

. :::,. ïï t. :i. o ::<y·:::!·''''· r·t t .. '·''" 
.... ! . 

1::.~ '··· apportent des oligo-éléments en 

quantité dans l'alimentation. 

En Occident, la consommation des algues en tant que légumes 

'! ooO oOR 

.l.t::;l";;;: 

mêmes études que celles faites au Japon pour constater si, 
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effectivement ''la prévention du cancer du sein passe par ï ... 
.i.-:::1. 

• .J ·-·~· I .. l:::!·~ rD B. ï' i '11'.:.~·::;; }J • 



CONCLUSION GENERALE 
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Le monde actuel apporte par le biais de notre alimentation et 

de notre environnement de bons et de mauvais éléments à notre 

organisme. Nous devons dans la mesure du possible faire notre 

Parmi les agents mutagènes. nous pouvons supprimer ou limiter 

certains comme le tabac, l'alcool et les graisses, mais d'autres 

comme la pollution, nous sont plus au mains imposés selon nos 

conditions de vie. 

Aussi, ce travail n'a eu pour ambition que de montrer que la 

Certaines substances naturelles déjà connues pour leurs qualités 

nutritives sont découvertes ou redécouvertes aujourd'hui pour 

leurs propriétés antimutagènes et/ou anticarcinogènes.Enrichir 

notre alimentation de certaines d'entre elles tout en préservant 

un bon équilibre nous aiderait à maintenir ou améliorer notre 

santé aussi bien spirituelle que physique. 

Si les agents mutagènes sant des obstacles sur notre chemin 

f 1 ····~ 1.,,1! l faisons en sorte qu'ils 

tombent ou du moins qu'ils ne soient pas trop hauts et ceci, en 

luttant efficacement par une bonne hygiène de vie et notamment une 

alimentation constructive . 
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