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 "....Le cancer est une vrai saloperie. Il ne ressemble pas aux autres maladies. Il n'obéit 
pas aux règles des médecins. Il triche. Les cellules normales sont de petites choses sans 
prétention. Elles ne foutent pas le bordel, elles ne cherchent pas la célébrité. Les cellules 
normales sont toutes semblables, bien obéissantes et démocratiques. Elles s'inclinent devant la 
bureaucratie du corps. Elles ressemblent aux Suédois. Mais les cellules néoplasiques 
constituent une espèce différente de micro-organismes. Elles sont particulièrement méchantes, 
laides et cruelles. Ce sont des vandales. Des cinglés psychopathes. Elles conviennent 
admirablement au désordre, à l'anarchie, au pillage éhonté du cancer. 
Personne ne sait comment réagir face à ces terroristes du corps. Personne ne sait pourquoi 
elles détestent si violemment la vie. Personne ne sait comment s'en débarrasser. Ce sont des 
guérilléros sans pitié, implacables et toujours victorieux. Elles font la nique à l'humanité. Elles 
nous acculent le dos au mur....." 
 
  Robert Mcliam Wilson  "Ripley Bogle"      (Christian Bourgeois Editeur 1996) 
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INTRODUCTION GENERALE 
 

 

 
I- INCIDENCE DU CANCER DU COLON 
 

 1) Fréquence et distribution géographique 

 

 En France, le cancer colorectal se situe au 1er rang des cancers pour les deux sexes, 

représentant près de 15% des nouveaux cas dans tous les départements couverts par un 

registre. On estime à près de 33 000 le nombre de nouveaux cas de cancers colorectaux pour 

1995 (Menegoz et coll 1997) dont 65% localisés au côlon, soit près de 21500 cas, avec un 

nombre de décès moyen de l’ordre de 15000 à 16000 par an. Les variations d'incidence sont 

très faibles entre les deux sexes et les différents départements. A l’inverse, l’incidence est 

largement modifiée par l’âge puisque les cancers colorectaux avant 50 ans ne représentent que 

6% de l'ensemble. L’incidence augmente ensuite régulièrement à partir de cet âge : la 

proportion des cas diagnostiqués double chaque décennie entre 40 et 70 ans chez les hommes 

et chez les femmes. L'âge moyen au diagnostic est de 69,5 ans pour les hommes et de 72,8 ans 

pour les femmes. 

La France est une région à risque élevé de cancer colique; les taux sont voisins de ceux des 

autres pays de l'Europe Occidentale, un  peu plus faibles que ceux de l'Australie, de la Côte 

Ouest des Etats-Unis, et surtout inférieurs à ceux de la Côte Est des Etats-Unis. Les pays 

d'Europe de l'Est et d'Europe du Nord sont des régions à risque intermédiaire, et ce cancer est 

rare en Amérique du Sud, en Asie et surtout en Afrique. L'incidence du cancer du côlon varie 

dans un rapport de 1 à 30 entre les régions à risque élevé et les régions à risque faible (Parkin 

et coll 1997). 

 

 2) Evolution de l'incidence des cancers du côlon 

 

 En France, de nombreuses études épidémiologiques ont été effectuées au niveau 

départemental. En Côte-d’Or, l'incidence du cancer colique a augmenté de 1976 à 1990 puis 

diminué légèrement ensuite (1991-95). Chez la femme, l'incidence a moins varié. Au niveau 

international, il semble que le cancer du côlon ait été en augmentation dans les pays à taux 

d'incidence élevée jusqu'au milieu des années 80, puis qu'il se soit stabilisé. Son incidence a 

diminué aux Etats-Unis après 1985, une dizaine d'années plus tôt qu'en Côte-d'Or (Devesa et 

coll 1995). Les études sur 1988-1992, font état d'une augmentation du nombre de cas de 

cancers coliques en Europe et en Chine, ainsi qu'au Japon qui est maintenant un pays à risque 
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élevé. Son incidence a moins varié aux Etats-Unis, au Canada ou en Amérique du Sud, et a 

diminué en Afrique (Parkin et coll 1997). 

De plus, il apparaît que le risque d'être atteint d'un cancer colique est différent en fonction de 

la décennie de naissance, par exemple le risque de développer un cancer colique en Côte-d'Or 

est passé chez les hommes de 1,9% (naissance entre 1897 et 1905) à 3,4% (1937-1945), et 

chez les femmes de 1,5% à 1,6%. En fait, il ressort que le risque de développer un cancer du 

côlon gauche a peu varié en fonction de l’âge de naissance, à l’inverse du cancer du côlon 

droit dont l’incidence a doublé chez les plus jeunes. L'évolution au cours du temps n'est donc 

pas la même entre côlon droit et côlon gauche. L'étude des altérations génétiques dans les 

cancers vient compléter les données de l’épidémiologie descriptive (Laurent-Puig et coll 

1997). Les cancers du côlon gauche, correspondent dans 80% des cas au groupe des tumeurs 

LOH+ (loss of heterozygosity). Ils se caractérisent par des pertes alléliques notamment sur le 

bras court du chromosome 17 et le bras long du chromosome 18, associées à une hyperploïdie. 

Dans le côlon droit, ce mécanisme est plus rare (40% des cas) : par contre, un tiers des cancers 

du côlon droit présente un taux élevé d'erreurs de réplication des loci microsatellites, c'est le 

groupe des cancers RER+. Ce type d'altérations est pratiquement absent dans le côlon gauche. 

Ces données suggèrent que l'étiologie du cancer du côlon droit pourrait être différente de celle 

du cancer du côlon gauche. 

 

 

II- LA SEQUENCE ADENOME-CARCINOME 
 

 Les adénomes sont des tumeurs épithéliales bénignes souvent désignées sous le terme 

de polype. On a pu, chez des malades refusant l'exérèse de leur adénome, assister à leur 

augmentation de taille et à leur transformation maligne. Mais la fréquence des cancers 

développés sur un adénome reste mal connue. Les études de suivi après exérèse d'adénomes 

suggèrent que l'incidence du cancer colorectal est diminuée de 85 à 90% (Gilbertsen et coll 

1974; Winaver et coll 1993). L'étude des reliquats adénomateux dans les cancers invasifs 

représente un moyen indirect d'estimer la proportion des cancers développés sur un adénome. 

En Côte-d'Or près de 80% des cancers limités à la sous-muqueuse contiennent des reliquats 

adénomateux (Bedenne et coll 1992). On peut à priori considérer ce chiffre comme la 

fréquence minimum des cancers développés sur un adénome. 

Les adénomes sont très fréquents. Une étude réalisée en 1977 et 1979 suggère que la 

prévalence des adénomes varie entre 7% dans la tranche d'âge 45-49 ans et 20% dans la 

tranche d'âge 65-69 ans (Grepithe 1981). Les cancers étant beaucoup plus rares, il semble que 

seule une petite proportion des adénomes se transforme en cancer. Les facteurs qui influencent 

le risque de transformation maligne sont principalement la taille et le degré de dysplasie 

(Morson et coll 1990). Une étude américaine laissait supposer qu’un quart des adénomes 
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ayant atteint 1 centimètre de diamètre deviendront des cancers au cours de la vie du sujet 

(Stryker et coll 1987). 

Très peu de données permettent d'estimer la durée de la séquence adénome-cancer. Le suivi de 

patients atteints de polypose fait apparaître une durée moyenne de 12 ans entre le diagnostic 

de la maladie et l'apparition du cancer, avec des extrêmes allant de 5 à 20 ans (Muto et coll 

1975). 

Un cancer invasif peut aussi se développer sur un adénome très petit (moins de 1 centimètre) 

et à peine surélevé: on parle "d’adénome plan". La dysplasie survient rapidement et 

fréquemment (environ 40% des cas). Il s'agit donc d'adénomes de haut grade de malignité, qui 

pourraient se transformer en cancers en 2 à 3 ans. 

 

 

III- CLASSIFICATION DES SUJETS A RISQUE 
 

 1) Sujets à risque moyen 

 

 Le cancer du côlon étant rare avant 50 ans et l'incidence augmentant rapidement avec 

l'âge, les sujets de plus de 50 ans des 2 sexes sont considérés comme la population à risque 

moyen. 

 

 2) Sujets à risque élevé 

 

  2-1) Antécédents familiaux: 

 Les sujets ayant un ou plusieurs parents du premier degré (pères, mères, frères, soeurs, 

enfants) atteints d'un cancer colorectal ont un risque d'être atteint de ce cancer plus élevé que 

ceux de la population générale. 15 à 20% des patients qui ont développé un cancer présentent 

un parent de premier degré ayant aussi développé cette pathologie: il semble que le risque soit 

multiplié environ par 2 par rapport à la population générale (St John et coll 1993; Carstensen 

et coll 1996). En effet, l'étude de Winawer et coll (1996), dans laquelle les porteurs 

d'adénomes avaient pour témoins leurs conjoints, suggère que le risque relatif des parents 

ainsi que des frères et soeurs des sujets porteurs d'adénomes, soit de 1,78 par rapport à celui 

des conjoints. 

 

  2-2) Sujets ayant déjà développé un adénome ou une tumeur rectocolique. 

Chez les sujets atteints d'adénomes intestinaux le risque de cancer colorectal dépend des 

caractéristiques des adénomes découverts initialement. Le risque de cancer colorectal est 

multiplié par 3,6 chez les sujets ayant développé un adénome avec structures villeuses ou de 

plus d'un centimètre de diamètre et multiplié par 6,6 si ces adénomes sont multiples. Par 

contre, pour les sujets atteints d'un ou plusieurs adénomes de moins de 1 cm de diamètre, le 
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risque de cancer colorectal ne diffère pas significativement de celui de la population générale 

(Atkin et coll 1992). 

  2-3) Rectocolite ulcéro-hémorragique 

Le risque diffère fortement en fonction de l'étendue de la rectocolite ulcéro-hémorragique 

(RCH), de son ancienneté et de l'âge au moment du diagnostic. Par rapport à un sujet de la 

population générale, une étude de 1990 proposait que le risque de survenue d'un cancer 

colorectal est multiplié par 14,8 en cas de pancolite et par 2,8 en cas d'atteinte limitée au côlon 

gauche (Ekbom et coll 1990). 

 

  2-4) Maladie de Crohn 

Le risque de développer le cancer du côlon lié à la maladie de Crohn reste encore discuté. Il 

semble en fait que les sujets ne sont à risque élevé que si la maladie de Crohn est étendue et 

diagnostiquée avant 30 ans (Weedon et  coll 1973).  

 

 3) Sujets à risque très élevé 

 

 Dans 2 à 5% des cas, selon les statistiques, le cancer colique survient dans un contexte  

familial, évoquant le rôle d'un facteur génétique. Ces prédispositions sont en fait des maladies 

héréditaires, dont la transmission est autosomique dominante (1 sujet sur 2 est atteint), à forte 

pénétrance (plus de 90% des sujets atteints d'une mutation constitutionnelle présentent un 

cancer colorectal), et à expressivité variable. Actuellement, deux maladies associées aux 

gènes majeurs de susceptibilité du cancer colorectal ont été identifiées : la polypose 

adénomateuse familiale (PAF) et le syndrome de Lynch ou syndrome HNPCC, (hereditary 

non polyposis colorectal cancer). 

 

  3-1) La polypose adénomateuse familiale (PAF) 

Moins de 1 % des cancers colorectaux sont liés à la PAF. Cette maladie est caractérisée par le 

développement, surtout après la puberté, de plusieurs centaines de polypes adénomateux 

répartis tout au long de la muqueuse intestinale. La transformation maligne est inéluctable si 

une coloproctectomie totale n'est pas faite au début de l'âge adulte. Cette prédisposition est 

due à une mutation constitutionnelle d'un gène APC (adenomatous polyposis coli) situé sur le 

bras long du chromosome 5. Le phénotype varie en fonction du siège de la mutation 

(Olschwang et coll 1997). Plus de 300 mutations ont été identifiées: les mutations survenant 

entre les codons 1250 et 1464 sont associées à la forme la plus défavorable de la PAF. Une 

polypose du tractus digestif haut est plutôt associée à des mutations au-delà du codon 1444. 

Les mutations survenant sur le codon 1309 induisent une forme clinique particulièrement 

sévère, avec transformation maligne des adénomes particulièrement précoces. Les mutations 

les plus proches du codon initiateur sont associées à un phénotype atténué, le phénotype 

AAPC, correspondant à une forme purement colique et tardive avec moins de 100 adénomes. 
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Il existe aussi plusieurs manifestations extracoliques, comme par exemple des taches visibles 

au fond d'oeil, dues à une hypertrophie de la couche pigmentaire de la rétine, mais aussi des 

manifestations beaucoup plus graves comme des tumeurs desmoïdes et les adénomes 

duodénaux, qui peuvent parfois dégénérer. 

 

  3-2) Le syndrome HNPCC ou syndrome de Lynch 

Selon les études, 1 à 5% des cancers colorectaux surviennent dans le cadre d'un syndrome 

HNPCC (Hereditary Non Polyposis Colorectal Cancer) avec un risque moyen de 3,4% (Ponz 

de Leon et coll 1993). Ce type de cancer se localise préférentiellement au niveau du côlon 

droit. Ces cancers sont souvent précédés d'adénomes qui ont pour caractéristiques d'être 

souvent de petite taille, d'être moins nombreux, d'avoir un aspect plan et de présenter des 

signes de dysplasie sévère. Dans le syndrome HNPCC, les gènes mutés appartiennent à la 

famille des gènes impliqués dans le système de réparation des mésappariements de l'ADN. 

Les gènes MSH2, MLHI, PMSI et PMS2 sont impliqués dans respectivement 31%, 33%, 2% 

et 4% des cas (Lothe et coll 1993). Ces cancers sont le siège d'altérations génétiques dues à 

une instabilité des loci microsatellites ou phénotype RER (Replication Error). On estime que 

les tumeurs se développant chez les sujets HNPCC ont dans 95% des cas un phénotype RER.  



 
20 

SITUATION ACTUELLE DE LA THERAPIE DU 
CANCER DU COLON  

 

 

 

 Jusqu'en 1989 la chirurgie (colectomie) était le seul traitement efficace des cancers 

coliques. Toutefois, depuis 1990 la chimiothérapie adjuvante présente une efficacité dans le 

cas des cancers avec métastases ganglionnaires. Ces traitements adjuvants sont utilisés dans le 

cadre de cancer du côlon à haut risque de rechute, après colectomie (stade III ou stade C de 

Dukes) (tableau 1). En 1997 la chimiothérapie postopératoire est devenue un standard dans les 

stades III mais son efficacité n'est pas encore démontrée dans les cancers du côlon de stade II.  

 

Tableau 1: Classification des cancers colorectaux par stade (NIH Consensus Conference 1990) 

Stade 0 Carcinome in situ Pas de métastases 
ganglionnaires 

Pas de métastases à 
distance 

 

Stade I Invasion de la sous-
muqueuse  

Pas de métastases 
ganglionnaires 

Pas de métastases à 
distance 

Dukes A 

Stade II Invasion des tissus 
péricoliques 

Pas de métastases 
ganglionnaires 

Pas de métastases à 
distance 

Dukes B 

Stade III Invasion directe 
d'autres organes 

Métastases 
ganglionnaires (1 à 4) 

Pas de métastases à 
distance 

Dukes C 

Stade IV Invasion d'autres 
organes 

Métastases 
ganglionnaires (>4) 

Métastases à distance  

 

 

I- LA CHIMIOTHERAPIE ADJUVANTE :  
 

 1) Chimiothérapie par 5FU seul ou en association: 

 

 Dès 1988, des travaux ont permis d'observer que le traitement au 5FU (5-fluorouracile) 

pouvait engendrer une augmentation modeste de la survie, de l'ordre de 3% à 5 ans (Buyse et 

coll 1988), toutefois l'analyse par sous-groupe mettait en évidence que ce bénéfice 

disparaissait si l'on retirait les cancers du rectum de l'analyse. 

Les associations 5FU-Lévamisole: les associations 5FU-Lévamisole ont donné des résultats 

positifs. Dès 1987, l'utilisation de 5FU per os pendant 6 mois associé à du Lévamisole per os 

les 3 premiers jours postopératoires a entraîné une augmentation de la survie des patients 

traités. Suite à une conférence de consensus en 1990 (NIH consensus conference 1990), 
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l'association 5FU-Lévamisole était recommandée comme traitement standard pour tous les 

patients opérés d'un cancer du côlon de Stade III. 

Les associations 5FU-Acide Folinique (5FU-AF): Cette association est devenue à partir de 

1993 une alternative à l'association 5FU-Lévamisole. Plusieurs études mettent en évidence 

que cette chimiothérapie postopératoire engendre une augmentation de la survie ainsi qu'une 

diminution du risque de rechute. En 1995, une étude publiée dans Lancet mit en évidence 

qu'un traitement au 5FU-AF a entraîné une augmentation de la survie sans récidive à 3 ans (71 

% pour le groupe traité contre 62% pour le groupe contrôle). De plus, le risque de rechute 

diminuait de 35 ± 9%. La survie brute à trois ans était également améliorée (83% vs 78%) 

(Labianca et coll, 1995). 

5FU-Lévamisole ou 5FU-AF ? Dès 1994 il y avait donc 2 protocoles différents utilisables 

pour la chimiothérapie adjuvante des cancers du côlon stade III: l'association 5FU-Lévamisole 

pendant un an et l'association 5FU-AF pendant 6 mois. Plusieurs études comparant les deux 

termes de cette alternative thérapeutique montrent une efficacité comparable des deux 

protocoles avec parfois un avantage en faveur de l'association 5FU-AF (Wolmark et coll 

1996). En fait, il semble que l'association 5FU-AF pendant 6 mois ou 8 mois est équivalente 

en terme d'efficacité à l'association 5FU-Lévamisole pendant 1 an, et  même supérieure à celle 

5FU-Lévamisole pendant 6 mois. L’association 5FU-AF est actuellement le nouveau 

traitement standard des cancers coliques de stade III . En bilan, le gain absolu de survie à 5 

ans est compris entre 12 et 26%. 

 

 2) Ces chimiothérapies adjuvantes présentent-elles une efficacité  contre les 

cancers de type II? 

 

 Peu d'études concernent l'efficacité des chimiothérapies dans les stades II. Dans une 

étude de survie à 7 ans à la suite d'un traitement 5FU-Levamisole publiée en 1995 (Moertel et 

coll 1995), il apparaît que le bénéfice de la chimiothérapie adjuvante pour les stades II reste 

très faible par rapport à celui des stades III. 

 

 3) La chimiothérapie loco-régionale: 

 

 Cette stratégie a été tentée dans l'espoir d'éviter la dissémination hépatique par voie 

portale des carcinomes péritonéaux. Les résultats de l'administration intra-péritonéale ou intra-

portale de 5FU sont encourageants (Scheithauer et coll 1996; Rougier et coll 1998). 

 

 4) Mécanismes d'action: 

 

 Le 5FU est une molécule inactive dont l'activation métabolique correspond à 

différentes étapes de transformation enzymatique conduisant à trois composés responsables, à 
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des degrés divers, de la cytoxicité de ce médicament (Parker et coll 1990). Le métabolite actif 

le plus important est le fluorodésoxyuridine-monophosphate (FdUMP) formé grâce à l'action 

de la thymidine kinase. Le FdUMP inhibe la thymidinate synthase qui est une enzyme clef du 

métabolisme des bases pyrimidiques, ce qui aboutit une diminution de production de 

thymidine nécessaire à la synthèse d'ADN. L'action inhibitrice est majorée par la présence 

d'acide folique (Santi et coll 1974). 

Le 5FU peut aussi être métabolisé en fluorouridine-triphosphate (FUTP) qui bloque la 

transduction en s'intégrant à l'ARN (Ghoshal et Jacob 1994). Le dernier métabolite du 5FU est 

le fluorodésoxyridine-triphosphate (FdUTP) qui engendre des coupures simple brin 

cytotoxiques pour les cellules (Pinedo et Peters 1988). 

  

 

II- L’IMMUNOTHERAPIE: 
 

 L'immunothérapie est une alternative à la chimiothérapie adjuvante, et la recherche est 

toujours active dans ce domaine. 

 

 

 1) Les immunothérapies non spécifiques: 

 

 Plusieurs études concernent des stratégies d'immunothérapie non spécifique, toutes 

négatives à l'image des résultats obtenus avec le BCG (Wolmark et coll 1988). L'acide 

Polyadénylique-Polyuridylique (Poly-A-Poly-U qui module l'activité des cellules NK) 

provoque même à l'inverse une réduction significative de la survie à 5 ans chez les patients 

traités (Lacour et coll 1992). 

Efficaces dans le traitement des mélanomes et des tumeurs du rein, les interférons ne le sont 

pas dans le cadre des cancers coliques présentant, là encore, parfois un effet délétère avec 

accroissement du pouvoir métastasiant (Wiesenfeld et coll 1995). 

Ainsi, l'immunothérapie non spécifique n'a pas d'efficacité démontrée et peut même se révéler 

néfaste. 

 

 2) Les immunothérapies spécifiques: 

 

Cette technique consiste à faciliter l'établissement d'une réponse immunitaire spécifique en 

utilisant des cellules tumorales autologues mortes ou des anticorps monoclonaux spécifiques 

des cellules tumorales. 

 

  2-1) Les vaccins autologues 
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Les résultats sont certes contrastés mais cette piste semble intéressante puisqu'une étude 

débutée en 1985 met en évidence des résultats encourageants avec l'utilisation d'un "vaccin" 

préparé à partir de la tumeur du patient et réinjecté en postopératoire (Hoover et coll 1993). 

Toutefois, ce type de thérapie reste très lourd puisqu'il met en jeu des vaccins "personnalisés". 

  2-2) les anticorps monoclonaux 

L'identification d'antigènes à la surface des cellules de cancers colorectaux (comme l'ACE et 

le 17-1A) a été une aide précieuse au diagnostic sur biopsies par exemple. L'anticorps Ab 17-

1A  a aussi été utilisé à des fins thérapeutiques dans une étude de 1994 (Riethmuller et coll 

1994). Après 5 ans, la récidive était diminuée significativement de 17,8%, et le taux de décès 

de 15% (p = 0,043) par rapport aux patients traités par chirurgie seule. 

 

En conclusion, l'immunothérapie ne constitue pas actuellement une alternative à la 

chimiothérapie mais demeure une voie de recherche importante. 

 

III- SITUATION ACTUELLE ET CONCLUSION: 
 

 Certains traitements adjuvants ont donc fait la preuve de leur efficacité et font 

maintenant partie de la stratégie thérapeutique des cancers du côlon réséqués. En 1990, la 

FNLCC (Fédération Nationale des Centres de Lutte Contre le Cancer) recommandait la 

chimiothérapie adjuvante pour les cancers du côlon de stade III. Cette chimiothérapie peut-

être une association 5-FU-acide folinique ou l'association 5-FU-Lévamisole. La 

chimiothérapie intra-portale est reconnue comme une option. Pour les cancers de stade Il , il 

n'y avait pas de recommandations. 

Actuellement, il apparaît que les traitements adjuvants après colectomie pour cancer sont 

efficaces et sont indiqués dans les stades III. L'administration pendant 6 mois d'une 

chimiothérapie systémique 5FU-AF est au moins aussi efficace et mieux tolérée que 

l'administration pendant 1 an de l'association 5FU-Levamisole. Toutefois, pour les cancers 

coliques de stade II le bénéfice d'un traitement adjuvant ne semble pas présenter d'effet 

bénéfique significatif. 
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LA PREVENTION PRIMAIRE DU CANCER 
COLORECTAL EST-ELLE POSSIBLE?  
 

 

 

 Malgré les progrès thérapeutiques, le nombre de décès par an lié au cancer colorectal 

reste très élevé. De plus, même après une prise en charge efficace (chirurgie et traitement 

adjuvant), la possibilité de récidive demeure importante. La prévention reste une approche 

essentielle pour la réduction de l'incidence de ces cancers. Elle peut être définie comme la 

mise en oeuvre de stratégies destinées à protéger l’organisme contre le développement et la 

progression tumorale. Il pourra s'agir de dépistage ou bien de  l’utilisation de nutriments (par 

modification ou supplémentation de l’alimentation) ou d’agents pharmaceutiques. 

 

 

I- PREVENTION DU CANCER COLORECTAL PAR DEPISTAGE: 
 

 Une forme de prévention possible est le dépistage systématique de la population pour 

établir un diagnostic précoce pouvant permettre d'éviter l'apparition du cancer par 

polypectomie ou bien un traitement plus efficace. Les limites de cette approche sont liées à la 

fiabilité discutable des méthodes disponibles. Ces techniques de dépistage sont le test de 

recherche de saignement occulte dans les selles et l'endoscopie souple. 

Toutefois, deux études concernant le dépistage par recherche des saignements ont mis en 

évidence que le nombre de cancers diagnostiqués après un test négatif était supérieur au 

nombre de cancers dépistés grâce à un test positif  (Hardcastle et coll 1996; Kronborg et coll 

1996). 

De plus, aucune étude ne permet actuellement de juger de l'efficacité d'un programme de 

dépistage de la population générale basé sur la pratique régulière d'une endoscopie. 

Un programme pour tester l'efficacité de la pratique d'une sigmoïdoscopie souple entre 55 et 

64 ans est en cours. Il s'agit de randomiser 195.000 hommes et femmes dans 10 centres de 

soins anglais en 2 groupes: 1 groupe témoin de 130.000 individus et un groupe de 65.000 

individus auxquels il est proposé une sigmoïdoscopie souple, les sujets chez qui on découvre 

des polypes à haut-risque (plus de 3 adénomes, taille supérieure à 10 mm) se voyant proposer 

une coloscopie complète puis un protocole de surveillance adapté. Les premières études de 

faisabilité sont encourageantes (Atkin et coll 1993).  

Compte tenu du coût d'une telle politique de prévention il est vraisemblable qu'elle reste 

limitée aux populations à risque. 
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II- LA CHEMOPREVENTION PAR LES AGENTS ANTI-
INFLAMMATOIRES NON STEROIDIENS: 
 

 La chemoprévention peut être définie comme l’inhibition du développement tumoral 

par l’administration de molécules naturelles ou synthétiques non toxiques avant ou pendant le 

développement tumoral (prévention primaire) ou après un acte chirurgical et thérapeutique 

pour éviter une rechute (prévention secondaire). 

La stratégie de chemoprevention du cancer du côlon par les agents anti-inflammatoires non 

stéroïdiens est particulièrement attractive. En effet, de nombreuses données épidémiologiques 

et expérimentales supportent cette hypothèse, les traitements à long terme chez l’Homme sont 

bien acceptés et leurs conséquences bien documentées. 

 

 1) Prévention primaire: 

 

  1-1) Données épidémiologiques: 

Beaucoup de données proviennent du suivi de patients atteints de polyarthrite rhumatoïde, 

consommateurs réguliers d'AINS et d'aspirine. Dans deux études, suédoise et finlandaise, 

portant sur respectivement 11.863 et 9.469 patients atteints de polyarthrite rhumatoïde, les 

risques de cancer colique et rectal étaient respectivement de 40% et 30% inférieurs aux 

risques attendus (Gridley et coll 1993; Kauppi et coll 1996). 

Plusieurs études rendent compte de l’impact de la prise d'aspirine ou d'AINS sur le risque de 

survenue de cancers (Evans et coll 1995; La Vecchia et coll 1997) et de polypes rectocoliques 

(Breuer-Katschinski et coll 1996; Sandler et coll 1997). La consommation régulière d'aspirine 

et/ou d'AINS est associée à une diminution significative de ces  risques. Toutefois, cette 

diminution du risque disparaît lorsque la prise (même à long terme) est interrompue depuis 

plus d'un an (Rosenberg et coll 1991). Cette observation suggère que l'effet de l'aspirine et des 

AINS ne serait que suspensif. 

L'amplitude de cette diminution varie de 21 à 68% selon les études mais est le plus souvent de 

l'ordre de 40 à 50%. Cet effet est observé tant chez les hommes que chez les femmes. De plus 

ces études semblent mettre en évidence un effet dose. Une consommation supérieure à 325 mg 

d'aspirine par jour et/ou d'une durée supérieure à 5 ans pourrait représenter le seuil limite 

d'efficacité. Toutefois une étude de cohorte concluait à un seuil limite d’efficacité beaucoup 

plus tardif: en effet, la diminution du risque est plus marquée pour une durée d'exposition 

supérieure à 10 ans, et elle ne devient significative qu'au delà de 20 ans (Giovanucci et coll 

1995c). 

 

  1-2) Données expérimentales: 

Les données disponibles concernant l'aspirine (Barnes et coll 1999), le sulindac (Piazza et col 

1997), le piroxicam (Morishita et coll 1997) et l'ibuprofen (Wargovich et coll 1995) 
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permettent de conclure que ces drogues diminuent significativement la carcinogenèse colique 

co-induite chez le rongeur. Cet effet est dose-dépendant. Bien qu'il soit plus intense lorsque 

l'AINS est donné précocement par rapport à l'administration du carcinogène, il peut être 

observé même lorsque le traitement est administré plusieurs semaines après le carcinogène, ce 

qui suggère alors un blocage au niveau de la promotion tumorale. L'aspirine agit aussi sur 

l'initiation tumorale. Cet effet semble cependant n'être que suspensif . 

 

 2) Prévention secondaire, Sulindac et polypose familiale:  

 

 De nombreuses études permettent de conclure que le sulindac administré à la dose de 

100 à 400 mg par jour entraîne une diminution du nombre et de la taille des polypes chez les 

patients atteints de polypose familiale, préalablement colectomisés (Nugent et coll 1992; 

Giardello et coll 1993; Debinski et coll 1995). Dans l'étude de Labayle et coll. (Labayle et coll 

1991), le sulindac administré par voie orale à la dose de 100 mg trois fois par jour entraîne la 

disparition complète des polypes rectaux dont le diamètre est inférieur ou égal à 5 mm après 

seulement 4 mois de traitement. Toutefois, la disparition est incomplète chez 3 patients sur 9. 

Cet effet est observé même lorsque le nombre de polypes avant traitement est supérieur à 20. 

Dans un second travail (Giardello et coll 1993) réalisé chez 22 patients dont 18 n'étaient pas 

colectomisés , le sulindac administré à la dose de 150 mg deux fois par jour pendant 9 mois 

entraîne une diminution de 44% du nombre des polypes et de 35% de leur diamètre moyen 

mais aucune régression complète n'est observée. L'administration par voie rectale plus 

récemment évaluée permet d'obtenir des résultats similaires avec un traitement initial de 2 

suppositoires de 150 mg par jour (Hirota et coll 1996). 

Les données sur l'efficacité du sulindac sur de plus longues périodes sont limitées. Dans la 

série de Waddell et coll (1989), 7 patients ont été traités pendant 19 à 85 mois par du sulindac 

à la dose de 300 à 400 mg par jour. Une disparition complète et durable des polypes a été 

observée dans 5 de ces 7 cas pendant la durée du traitement. Cependant, l'effet du sulindac 

n'est que suspensif et après l'arrêt du traitement les polypes réapparaissent en quelques mois. 

Toutefois, les polypes régressent à nouveau si le traitement est repris. Il est à noter que 3 cas 

de cancer rectal apparus sous sulindac ont été rapportés (Niv et coll 1994; Thorson et coll 

1994; Lynch et coll 1995) malgré la disparition des autres polypes, ce qui suggèrent que cette 

drogue pourrait être inefficace lorsque la prolifération tumorale est déjà trop avancée. Enfin, 

dans le cadre de tels traitements à long terme, la décroissance progressive des doses de 

sulindac est envisageable, la dose minimale efficace étant alors de 50 à 100 mg par jour 

(Winde et coll 1997). 

 

 3) Limites et mécanismes: 

 

  3-1) Limites des AINS: les effets secondaires 
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La limite de ce type de stratégie est due aux effets secondaires (Ishikawa et coll 1997) 

provoqués par des traitements à long terme. Les effets secondaires principaux concernent le 

tractus digestif supérieur avec des saignements dus à des ulcères. D’autres effets secondaires 

plus rares peuvent  toucher la peau (photosensibilité) les reins (néphrite) et le foie (hépatites). 

En effet, dans le cadre d’une étude d’intervention sur des patients atteints de polypose 

sporadique, de nombreux arrêts de traitement pour effets secondaires ainsi que la survenue 

d'accidents hémorragiques potentiellement sévères ont été nécessaires (Ishikawa et coll 1997). 

Toutefois, l’apparition récente de nouveaux types d'AINS, inhibiteurs spécifiques de l’activité 

COX-2, ne présentant pas d’effets secondaires, ouvrent de nouvelles perspectives.  

 

  3-2) Les mécanismes d’action: 

A partir des données des expérimentations animales, plusieurs mécanismes d’action potentiels 

des AINS sont étudiés actuellement. Le mécanisme le plus fréquemment proposé  implique 

l'inhibition de l’activité cyclo-oxygénase (COX). L’activité COX, et plus particulièrement 

COX-2, est augmentée au cours de la carcinogenèse colique. L’expression de COX-2 est 

augmentée au niveau des adénomes et carcinomes par rapport au tissu sain (Kargman et coll 

1995).  

 L'implication de COX dans le mécanisme de protection est cependant controversée puisque 

deux métabolites du sulindac, sulfone et sulfide, présentent des effets antinéoplastiques 

comparables alors que seul le dérivé sulfide inhibe l'activité COX (Piazza et coll 1995).   

 

 4) Conclusions: 

 

 Dans la majorité des études épidémiologiques incluant plus de 18 000 cas de cancers et 

plus de 2000 cas de polypes rectocoliques, la consommation d'aspirine et/ou d'AINS est 

associée à une diminution du risque de polypes et de cancers rectocoliques. Cet effet apparaît 

d'autant plus important que la consommation est ancienne et régulière. 

Une étude d’intervention (Gann et coll 1993) a évalué l'effet de l'aspirine à la dose de 325 mg 

prise un jour sur deux chez 22 071 médecins américains volontaires engagés dans un essai de 

prévention des maladies cardio-vasculaires. L'incidence des cancers ou des polypes 

rectocoliques n'était pas modifiée après 5 ans de traitement. Cependant, 6 ans après 

l'inclusion, le risque relatif avait diminué tant pour les cancers que pour les polypes bien que 

cette diminution n'atteigne pas le seuil de significativité. 
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III- LA PREVENTION DU CANCER COLORECTAL PAR 
MODIFICATION DU REGIME ALIMENTAIRE: LES DONNEES 
EPIDEMIOLOGIQUES 
 

 1) Résultats et limites des études épidémiologiques nutritionnelles: 

 

 Les données d'incidence sur le cancer colorectal à travers le monde font apparaître des 

différences considérables, avec des rapports de 1 à 15, entre pays à risque faible comme les 

régions rurales d'Afrique, la Chine et l'Inde, et les régions à risque élevé comme l’Australie, 

l'Amérique du Nord et la plupart des pays d'Europe occidentale et nordique (Parkin 1992). De 

plus, l'incidence du cancer colorectal augmente dans les pays qui adoptent un régime 

alimentaire occidental, comme cela a été le cas pour le Japon (Boyle 1993). Les pays à bas 

risque ont une prédominance de cancers du côlon droit, tandis que les pays à haut risque sont 

caractérisés par une large prépondérance des localisations distales; ce qui laisse là aussi 

supposer l’influence de facteurs alimentaires. 

Mais, les résultats des études épidémiologiques ne sont pas suffisamment clairs pour justifier 

des mesures de prévention. Une des difficultés d'interprétation des études sur les facteurs 

alimentaires résulte des interactions qui existent entre les différents nutriments . Une autre 

limite est due au fait que les premières étapes de l’évolution tumorale sont le plus souvent 

asymptomatiques. Ainsi  les groupes témoins servant de comparaison avec les groupes de 

patients atteints de cancer peuvent comporter une proportion variable et non évaluée de 

porteurs d'adénomes. 

Toutefois, l'analyse d'ensemble des données épidémiologiques, cliniques et expérimentales 

suggère une corrélation (positive et négative) entre alimentation et carcinogenèse. 

 

 2) Facteurs alimentaires modifiant la carcinogenèse colorectale: 

 

 2-1) Facteurs associés à une augmentation du risque de tumeurs colorectales: 

 

Rôle des graisses, des viandes et des protéines 

Potter et coll ont observé une association positive entre la consommation de lipides et le 

risque de cancer (Potter et coll 1993). Dans une étude réalisée en Côte-d'Or (Faivre 1997), il 

apparaissait que c’est essentiellement la consommation de matières grasses animales ajoutées 

à l'alimentation (beurre, crème, saindoux) qui était associée au risque de cancer colorectal. 

Toutefois, d’autres études présentent des résultats plus contrastés concernant cette association 

positive. 

Les résultats sont plus intéressants lorsque les études sont focalisées sur des nutriments. Les 

lipides saturés sont le plus souvent concernés: la consommation d'acides gras saturés 

augmenterait le risque de cancer, celle d'acide oléique présenterait un effet inverse. Une 
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consommation élevée d'acide gras poly-insaturés de type linoléique augmenterait le risque de 

cancer du rectum. Cette différence d’effet en fonction du type de graisse a été retrouvée dans 

les modèles animaux, avec un effet protecteur des acides gras poly-insaturés de type ω-3. 

En ce qui concerne les viandes (Potter et coll 1993), plusieurs études montrent une relation 

positive entre consommation de viande et risque de cancer mais les résultats sont très 

contrastés avec même, parfois, la mise en évidence d’association négative. Une étude conduite 

chez des infirmières américaines suggère qu'une forte consommation de viande rouge est un 

facteur de risque et qu'à l'inverse les forts consommateurs de poisson et de poulet sont à bas 

risque (Willett et coll 1990). Il a été également suggéré que la cuisson des aliments en 

particulier celle des graisses et des viandes entraînerait la production de composés 

carcinogènes. Les protéines de la viande seraient à l'origine d'amines hétérocycliques, tandis 

que la cuisson de graisses à haute température produirait des promoteurs de la cancérogenèse. 

Une étude suédoise montre une augmentation du risque de cancer du côlon pour les 

consommateurs réguliers de viande longtemps cuite dans la graisse, avec un risque encore 

plus élevé pour le rectum (Gerhardsson de Verdier et coll 1991). 

 

Rôle de l'alcool 

Une étude de corrélation au Pays Bas avait attiré l'attention sur le rôle possible de la bière 

dans la survenue du cancer colorectal (Goldbohm et coll 1994). Cette étude fait apparaître un 

lien statistiquement significatif mais faible entre cancer colorectal et consommation d'alcool; 

cette relation existe quelle que soit la localisation colique ou rectale du cancer et quel que soit 

le type d'alcool. Cependant les études cas-témoin et les études de cohorte restent très 

discordantes. 

Une étude réalisée en Côte-d'Or (Boutron et coll 1995) met en évidence une liaison spécifique 

entre alcool et risque d'adénome de taille supérieure à 1 cm. L'alcool interviendrait alors sur 

une étape précoce de promotion du cancer: la croissance de l’adénome. Les mécanismes par 

lesquels l'alcool pourrait intervenir ne sont pas clairement établis. Si l'alcool ne semble pas 

avoir d'effet carcinogène direct, son métabolite, l'acétaldéhyde, a un effet cytotoxique prouvé. 

Il a été suggéré que l'éthanol aurait une action directe sur la flore intestinale, avec production 

de divers métabolites, en particulier des concentrations élevées d'acétaldéhyde (Seitz et coll 

1998). 

 

Rôle du sucre et des hydrates de carbone 

Dans une étude de 1994, Bostick et coll (Bostick et coll 1994) observaient une association 

positive entre la consommation de sucre et le risque de tumeurs intestinales. De même, dans 

cette étude, il existait une relation dose-effet entre risque de cancers colorectaux et 

consommation de produits sucrés. Les études réalisées en France mettent en évidence une 

association positive avec les sucres aussi bien pour les cancers (Macquart-Moulin et coll 

1986) que pour les adénomes (Macquart-Moulin et coll 1987). 
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Les mécanismes invoqués pour expliquer ces associations passent en particulier par 

l'hyperinsulinisme (Giovannucci et coll 1995a;  McKeown-Eyssen et coll 1994). 

Rôle des calories, de l’obésité et de l’activité physique 

Enfin, de nombreuses études ont mis en évidence une association positive entre apport 

calorique élevé et risque de cancer colorectal (Giovannucci et coll 1995a). Une telle 

association a également été observée avec les adénomes (Little et coll 1993a). Ces études ont 

fait apparaître un risque élevé de cancer colorectal chez les obèses; le type d'obésité 

préférentiellement associé avec un risque élevé de tumeur étant l'obésité de type abdominal 

(Giovannucci et coll 1995b ). 

La sédentarité joue également un rôle favorisant vis à vis des tumeurs colorectales. De 

nombreuses études ont mis en évidence un effet protecteur net de l'activité physique sur le 

risque de cancer colorectal (Thune et coll 1996), mais également, plus modestement, sur le 

risque d'adénome (Neugut et coll 1996). 

 

 2-2) Facteurs associés à une diminution du risque de tumeur colorectale : 

 

Effet protecteur des fibres alimentaires 

Si les études de corrélation géographique avaient permis de soupçonner le rôle important joué 

par les fibres alimentaires dans la protection vis à vis des tumeurs colorectales, les données au 

niveau individuel (étude de cas témoins) sont plus discordantes. Une étude américaine a mis 

en évidence une relation inverse entre le risque de cancer colorectal et la consommation de 

fibres pour des patients consommant plus de 27g. de fibres par jour (Howe et coll 1992). En 

extrapolant ces résultats à la population américaine entière, les auteurs estimaient même que 

la consommation de 13g par jour de fibres pouvait réduire de 21%  par an le nombre de 

cancers colorectaux aux USA (soit 50000 cas). Au niveau des adénomes, plusieurs études ont 

également observé une corrélation négative avec la consommation de fibres (Little et coll 

1993b). Très récemment le The New England Journal of Medicine publiait les résultats d'une 

étude épidémiologique (Fuchs et coll 1999) portant sur 88757 femmes âgées de 34 à 59 ans 

mettant en évidence l’absence de relation entre la consommation de fibres et l'apparition 

d'adénomes ou de cancers colorectaux. La conclusion de cette étude a toutefois été pondérée 

notamment  dans une lettre à Gastroenterology (Walsh 1999) qui insistait sur le fait que 

l'étude excluait la période de vie (au delà de 59 ans) ou l’incidence tumorale dans la 

population générale est la plus importante. De plus, les études épidémiologiques ne rendent 

pas compte de l'hétérogénéité physico-chimique des fibres alors que différents types de fibres 

peuvent exercer des effets différents comme en témoigne une étude d'intervention chez des 

femmes pré-ménopausées (Reddy et coll 1992). 

 

Rôle protecteur des végétaux 
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L'effet protecteur des légumes est un des résultats les plus constants des études à visée 

étiologique. Un bilan des études épidémiologiques jusqu'en 1990 a montré qu'une majorité de 

travaux étaient en faveur d'un effet protecteur (Trock et coll 1990). Ces études suggèrent que 

l'effet protecteur serait dû aux crucifères : choux, choux de Bruxelles, choux-fleurs, navets, 

brocolis. Dans les autres études, l'ensemble des légumes semble intervenir dans la diminution 

du risque. Le rôle protecteur des légumes verts crus est un peu plus net que celui des légumes 

verts cuits (Tuyns et coll 1988). Parmi les études les plus récentes, une étude australienne 

(Steinmetz et coll 1993) a mis en évidence un effet protecteur des oignons, des légumineuses, 

ainsi que les fruits crus et les choux. 

Un effet protecteur des fruits et/ou des légumes sur le risque d'adénome a été également mis 

en évidence dans plusieurs études cas-témoin. Dans l'étude réalisée en Côte-d'Or, l'effet 

protecteur des fruits était spécifique du risque de gros adénomes (Faivre et coll 1997). 

Plusieurs composants des légumes peuvent expliquer leur effet protecteur. Ils sont riches en 

vitamines antioxydantes et en fibres alimentaires. Ils jouent également un rôle de lest qui 

diminue la concentration des carcinogènes au niveau du bol fécal. 

 

Effet protecteur du calcium et de la vitamine D: 

De nombreuses données épidémiologiques, cliniques et expérimentales, suggèrent que la 

consommation de calcium peut être protectrice contre le cancer colorectal. Le potentiel 

préventif du calcium a été initialement suggéré par des études mettant en évidence une 

relation inverse entre la consommation de calcium et vitamine D et l’incidence tumorale 

(Garland et coll 1985; Bostick et coll 1993a). Toutefois, cette corrélation inverse n’a pas 

toujours été observée (Kleibeuker et coll 1995). Plusieurs études chez des rongeurs mettaient 

aussi en évidence un effet protecteur du calcium dans le cadre d’une supplémentation en 

calcium associée à une induction à la DMH (Sitrin et coll 1991). Suite à une étude de 1998, il 

apparaît que l’effet d’une augmentation de la prise de calcium ait des effets très limités sur des 

marqueurs intermédiaires de la carcinogenèse colique (prolifération et différenciation 

cellulaire) (Holt et coll 1998). Les études sur les adénomes (Boutron et coll 1996) ne mettent 

pas en évidence d'association avec la consommation de calcium. 

Enfin, plusieurs études suggèrent un effet protecteur spécifique des produits laitiers fermentés; 

dans l'étude de Côte-d'Or, la consommation de yaourt était associée à un risque moindre des 

adénomes (Boutron et coll 1996). 

 

Effet protecteur des vitamines antioxydantes 

Il a été suggéré par des études expérimentales chez l'animal et par quelques études cas-témoin 

chez l'Homme que les vitamines (vitamines A, C, E et β-carotène) et minéraux (sélénium) à 

effet antioxydant pourraient diminuer le risque de tumeurs colorectales, mais les résultats 

disponibles sont discordants. Une étude de cohorte américaine a mis en évidence un effet 

protecteur de la vitamine E en particulier consommée sous forme de suppléments 
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alimentaires, c'est à dire à des doses supérieures à celles contenues habituellement dans 

l'alimentation (Bostick et coll 1993b). Cet effet n'était pas observé pour d'autres vitamines 

comme la vitamine C ou le β-carotène. 

 

Rôle des folates 

Quelques études font apparaître un rôle protecteur des folates contre le risque de tumeurs 

colorectales. Il est à noter que les légumes sont une des sources importantes de folates dans 

l'alimentation. Une étude cas-témoin (Freudenheim et coll 1991) a montré un effet protecteur 

sur le risque de cancer du rectum lorsque l'on contrôlait l'apport calorique mais aucune 

association avec le cancer du côlon. L'effet protecteur observé était maximal dans la catégorie 

de consommation d'alcool la plus élevée, suggérant une interaction entre l'effet des folates et 

celui de l'alcool. Une étude de cohorte américaine (Giovannucci et coll 1993) a également mis 

en évidence une relation significative entre la consommation alimentaire de folates et un 

faible risque d'adénomes colorectaux. 

 

Effet protecteur du café 

Plusieurs études ont mis en évidence une relation inverse entre consommation de café et 

risque de cancer ou d'adénomes colorectaux. Le mécanisme impliqué n'est pas clair et pourrait 

faire intervenir une réduction de l'excrétion fécale du cholestérol (Rosenberg et coll 1989). 

Plus récemment une étude confirmait cette relation inverse entre consommation de café et 

incidence tumorale (Giovannuci et coll 1998). 

 

 3) Etudes cliniques: 

 

 Un des grands progrès réalisé ces dernières années est le passage des études 

d'observation à des essais de prévention (Vargas et coll 1992) qui testent les hypothèses les 

plus solides des études antérieures. Ce type d'études est le seul moyen de démontrer s'il est 

réellement possible, en modifiant des facteurs alimentaires, d'influencer l'incidence des 

tumeurs colorectales. 

 

Intervention sur des marqueurs de risque de cancérogenèse 

Les marqueurs les plus étudiés sont la prolifération cellulaire colique et les acides biliaires 

fécaux. Dans une étude contrôlée contre placebo chez 52 sujets, les sujets recevant un 

supplément de 13,5 g de son de blé ou 1500 mg/j de calcium avaient à 9 mois, une réduction 

de 52% des concentrations d'acides biliaires totaux et de 48% de l'acide déoxycholique dans 

les selles (Alberts et coll 1996). Une étude d'intervention avec des suppléments de vitamine E, 

de β-carotène ou de vitamine C chez des sujets porteurs d'adénomes colorectaux a permis de 

rétablir des niveaux de prolifération cellulaire similaires à ceux de témoins normaux avec la 

vitamine C à la dose de 750 mg/j pendant un mois. Le β-carotène réduisait l'hyperprolifération 
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seulement à la base des cryptes tandis que la vitamine E n'avait aucun effet (Cahill et coll 

1993). Il est également possible d'étudier les enzymes bactériennes fécales associées au risque 

de cancer colorectal: β glucuronidase, nitroréductase et 7 α déshydroxylase, enzyme clé de la 

conversion des acides biliaires primaires en secondaires. Une étude chez des femmes 

préménopausées ayant pris 15 g de fibres par jour pendant 8 semaines a mis en évidence une 

hétérogénéité de l'effet selon le type de fibre. Le son de blé réduisait tous les marqueurs 

étudiés, β glucuronidase, azoréductase et nitroréductase, et 7 α déshydroxylase, ainsi que les 

concentrations fécales d'acide désoxycholique, lithocholique et de stérols neutres. Le son 

d'avoine ne diminuait que les taux de β glucuronidase, azoréductase et nitroréductase, et le son 

de maïs avait des effets dissociés augmentant même le taux d'acide lithocholique et l'activité 

de la 7 α déshydroxylase (Reddy et coll 1992). 

 

Intervention sur les tumeurs colorectales 

Le critère de jugement de l'efficacité de l'intervention a rarement été jusqu'à présent le cancer. 

Les études d'intervention prennent donc comme critère de jugement un "marqueur de risque" 

du cancer colorectal. Plus celui-ci est proche du cancer lui-même, plus convaincante est la 

démonstration. L'étape précédant le cancer est celle de croissance d'un adénome. Toutefois, 

devant les difficultés de l'étude de croissance des adénomes, la plupart des études 

d'intervention en cours ont pris la récidive d'adénomes comme critère de jugement de 

l'efficacité de l'intervention. 

L'une (McKeown-Eyssen et coll 1988) indique que la vitamine C (400 mg/j) et la vitamine E 

(400 mg/j) pendant 2 ans ne diminuent pas le risque de récidive des adénomes. L'autre fait 

intervenir l'association d'une réduction de l'apport en graisses associée à un supplément de 

fibres (50g/j) comparée à un régime occidental "normal". Globalement, il n'existait aucune 

différence entre les deux groupes en ce qui concerne le taux de récidive des adénomes. Il faut 

cependant signaler que chez les femmes, le taux de récidive était réduit de moitié (différence 

non significative), associé à une diminution des acides biliaires fécaux, tandis que l'inverse 

était observé chez les hommes, doublement du taux de récidive et augmentation des 

concentrations d'acides biliaires fécaux (McKeown-Eyssen et coll 1994). 

L'étude australienne (MacLennan 1995) utilisant des suppléments de β -carotène (20 mg/j), de 

fibres, ou un apport réduit en graisses pendant 4 ans a mis en évidence un effet néfaste des 

suppléments de β-carotène (augmentation du risque d'adénomes), et une réduction du risque 

de gros adénomes avec moins de graisses et une supplémentation en fibres, l'effet maximal 

étant obtenu avec une combinaison des deux interventions. 

 

 4) Conclusions des études épidémiologiques et cliniques: 

 

 Grâce aux études épidémiologiques, des progrès ont été réalisés au cours de ces 

dernières années sur la connaissance des facteurs impliqués dans la cancérogenèse colorectale 
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et sur leurs mécanismes d'action. Les données parfois discordantes des études 

épidémiologiques ne permettent cependant pas encore de faire des recommandations reposant 

sur des bases indiscutables. Le rôle protecteur des légumes verts est de fait le mieux établi. Le 

rôle protecteur de (certaines?) fibres reste à confirmer. Il y a également des données 

convergentes suggérant qu'un apport calorique élevé, une vie sédentaire et un excès de poids 

sont des facteurs de risque. 

Plutôt que des supplémentations nutritionnelles pouvant entraîner  une pérennisation de 

mauvaises habitudes alimentaires, certains auteurs préféreraient favoriser une véritable 

éducation nutritionnelle, en corrigeant essentiellement les apports excessifs en graisses et les 

carences d'apport en végétaux. 

Différentes stratégies de prévention primaire des cancers colorectaux restent donc 

envisageables. Elles pourraient dépasser le simple stade du conseil alimentaire si les agents 

effecteurs présents dans l'alimentation et leur mode d'action étaient identifiés de manière 

indiscutable. 

 

 5) Mécanismes 

 

 Sous le terme de fibre se regroupe une grande variété de substances provenant 

principalement de la paroi cellulaire des végétaux qui vont résister aux enzymes du tractus 

digestif supérieur pour arriver intacts au niveau du côlon et pour y être dégradé par les 

bactéries coliques. La définition proposée en 1987 par Englyst et coll limite les fibres aux 

polysaccharides non amylacés. Il semble pourtant indispensable d'y adjoindre les amidons qui 

vont échapper à la digestion et ainsi atteindre intacts le côlon (amidons résistants). Parler de 

glucides indigestibles  permet de regrouper ces différentes familles en fonction de leur devenir 

dans le tube digestif. 

Le mécanisme d'action des fibres sur la carcinogenèse intestinale dépend vraisemblablement 

de plusieurs mécanismes. Un de ces mécanismes concerne les interactions entre fibres, 

bactéries intestinales et acides biliaires (Potter et coll 1992). Les fibres insolubles ou peu 

solubles ne sont pas dégradées au niveau de l'intestin grêle et servent de substrat à certains 

types de bactéries. Leur dégradation produit une acidification intestinale peu favorable à 

l'action des enzymes nécessaires à la conversion des acides biliaires primaires en acides 

biliaires secondaires, en particulier, la 7-α déshydroxylase (Potter et coll 1993). Cette enzyme, 

n'agit pas en dessous d'un pH de 6,5. L'effet protecteur des fibres alimentaires pourrait 

également s'exercer par l'intermédiaire de leurs produits de dégradation sous l'action des 

bactéries intestinales, les acides gras à chaîne courte. Parmi ceux-ci, le butyrate qui est une 

source d'énergie pour les colonocytes, joue un rôle majeur comme agent de contrôle des 

processus de prolifération-différenciation-d'apoptose (Hague et coll 1996), et agit sur les 

mécanismes intracellulaires de régulation de l'expression de certains gènes (Basson et coll 

1998). 
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IV- LES OLIGOSACCHARIDES NON DIGESTIBLES: ALIMENTS 
FONCTIONNELS ? 
  

 

 Le professeur Roberfroid M. a proposé la définition suivante d’un aliment 

fonctionnel:  “aliment qui renferme un ingrédient, un micro-nutriment ou un produit chimique 

naturel pour lesquels on dispose de résultats scientifiques démontrant des interactions significatives 

et bénéfiques avec une ou un nombre limité de fonctions dans l’organisme”. 

Et parmi les fibres alimentaires, les oligosaccharides non digestibles (OND) semblent jouer un 

rôle nutritionnel particulièrement important. En effet, depuis une dizaine d’année, de 

nombreuses données expérimentales impliquent les OND dans plusieurs phénomènes 

biologiques bénéfiques pour la santé: effet prébiotique, absorption des minéraux, métabolisme 

des lipides et interférence avec la carcinogenèse colique. 

  

  1) Définition: 

 

 Les OND sont naturellement présents dans l’alimentation humaine, toutefois la 

quantité assimilée quotidiennement dans un régime type “Western diet” est faible et très mal 

connue. Les OND sont présents dans de nombreuses plantes comestibles mais aussi dans le 

lait maternel. On les retrouve naturellement dans les oignons, les artichauts et la chicorée. 

Les OND sont composés d’une moyenne de 2 à 10 monosaccharides: on parle de degré de 

polymérisation de 2 à 10 (cf tableau 2). Il existe plusieurs classes d'OND comme l’inuline et 

ses dérivés les fructo-oligosaccharides, les galacto-oligosaccharides et gluco-oligosaccharides 

etc.  

 

Oligosaccharides Non Digestibles Composition chimique 

Fructo-oligosaccharides > 95% d’oligosaccharides ß 2-1 fructan: sucrose, 
fructose (dp: 2 à 5, 4 en moyenne) 

Inuline > 99% d’oligosaccharides ß 2-1 fructan (dp: 10 à 12 
en moyenne) 

Galacto-oligosaccharides 85% d’oligogalactose: petite quantité de glucose, 
galactose et lactose 

Xylo-oligosaccharides 70% de xylose, liaison ß 1-4 (dp 2 à 4) 

Isomalto-oligosaccharides Mélange d’oligomères de glucose, liaison α 1-6 
(isomaltose, panose) 

Tableau 2: Composition chimique d’OND (dp: degrés de polymérisation) 
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Les fructo-oligosaccharides sont composés d’unités de fructose (F) liées en ß 2-1 au sucrose 

(G) pour former principalement le 1-Kestose (GF2), le Nystose (GF3) et Fructosylnytose 

(GF4) (cf figure 1). Les fructo-oligosaccharides ont une valeur énergétique de 6KJ par 

gramme et ne présentent pas d’effet génotoxique, carcinogénique ou toxicologique. Ils 

présentent un léger effet laxatif et peuvent à haute quantité ingérée provoquer des problèmes 

de flatulence  (Yun et coll 1996). 
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Figure 1: Structure chimique des fructo-oligosaccharides. G: sucrose, F: fructose 

 

 2) Effet sur la flore colique: 

  2-1) Production d’acides gras à chaîne courte (AGCC): 

Les OND, échappant à la dégradation le long du tractus digestif supérieur, vont être convertis 

en AGCC par la flore anaérobie du côlon. En fonction de l’OND, cette fermentation va 

aboutir à la production de différentes proportions d’acétate, propionate et butyrate. La 

dégradation des oligosaccharides aboutit aussi à la génération de gaz (hydrogène, dioxyde de 

carbone et méthane) et d’acides organiques comme le lactate. Ceci engendre la réduction du 

pH et fournit une source d’énergie pour les bactéries.  

In vitro, la fermentation avec des bactéries coliques humaines de fructo-oligosaccharides et 

inuline augmente la proportion de propionate et butyrate, celle de galacto-oligosaccharides 

favorise la production d’acétate et propionate alors que les xylo-oligosaccharides augmente 

préférentiellement celle d’acétate ( Campbell et coll 1997; Djouzi et coll 1997). 

 

  2-2) Effet prébiotique:  

On définit un prébiotique comme une molécule, qui en échappant aux enzymes digestives du 

tractus intestinal supérieur, atteint le côlon pour y être sélectivement utilisé et ainsi favoriser 

la croissance d'un groupe limité de micro-organismes présentant des propriétés bénéfiques 

(Macfarlane et coll 1999). Les bifidobactéries et les bactéries lactiques sont considérées 
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comme les marqueurs de l’effet prébiotique, une littérature abondante mettant en évidence 

leur effet bénéfique.  

Tous les OND ne présentent pas des propriétés prébiotiques; l’inuline et les fructo-

oligosaccharides sont les plus étudiés (Bouhnik et coll 1993). Dans une étude chez des 

volontaires sains, la prise quotidienne de 8g. de fructo-oligosaccharides augmente la 

proportion de bifidobactéries dans les fèces de 10 fois, tout en réduisant la proportion de 

clostridia et d’entérobactéries (Hidaka et coll 1986). Plusieurs autres études ont observé un 

effet bifidogénique significatif de l’inuline et fructo-oligosaccharides (Roberfroid et coll 

1998). Les études concernant l’effet bifidogénique des galacto-oligosaccharides sont plus 

contrastées (Ito et coll 1993;  Alles et coll 1999).  

Cet effet fortement bifidogénique des oligosaccharides ß 1-2 fructan type inuline et fructo-

oligosaccharides peut être attribué à leur structure biochimique: leur chaîne 

oligosaccharidique est principalement formée de fructose branché en ß 1-2. Ce type de 

branchement est plus accessible à l’hydrolyse bactérienne. 

 

 3) Effet sur l’absorption des minéraux: 

 De nombreuses études ont mis en évidence que les OND augmentent la 

biodisponibilité des minéraux (Scholz-Arhens et coll 1998). Chez le rat, l’absorption de 

calcium et de magnésium est augmentée par la consommation de fructo-oligosaccharides 

(Lemort et coll 1997). Baba et coll (1996) avaient formulé l’hypothèse que cet effet des OND 

sur l’absorption minérale se déroulait au niveau du côlon: ce qui est une hypothèse originale 

puisqu’il est admis que l’absorption s’effectue au niveau de l’intestin grêle. 

Une étude chez des volontaires sains adolescents avec des isotopes stables, montre une 

augmentation de l’absorption de 25%  suite à la consommation pendant une semaine de 15g. 

par jour d’oligofructose (Van de Heuvel et coll 1999). 

Cette augmentation de l’absorption minérale ouvre de nouvelles perspectives. En effet, 

Scholz-Arhenset coll (1998), en utilisant des rats ovariectomisés comme modèle animal de 

femmes ménopausées, mettent en évidence une augmentation de l’absorption de calcium 

après consommation d’inuline. De plus, ils démontrent que ce calcium est effectivement 

utilisé à l’augmentation de la densité osseuse, faisant donc de l'inuline un outil contre 

l'ostéoporose.  

 

 4) Effet des OND sur le métabolisme lipidique: 

 Plusieurs expérimentations animales suggèrent que le métabolisme lipidique est 

affecté par la consommation d’inuline et de fructo-oligosaccharides. En effet, les travaux de 

Fiordaliso en 1995 (Fiordaliso et coll 1995), ont permis de mettre en évidence une 

hypolipidémie (plus particulièrement triglycéridémie) associée à la consommation 

d'oligofructose chez le rat. Plusieurs études donnent des résultats similaires chez le rat à la 
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dose de 100g/kg d’oligofructose (Delzenne et coll 1993; Hata et coll 1983). Par contre le taux 

de cholestérol n’est pas toujours réduit dans un modèle animal.  

Enfin, une intervention chez des patients atteints d’hypercholestérolémie (LDL-cholestérol) 

avec de l'oligofructose à 8g/jour (Yamashita et coll 1984) ou de l'inuline à 8g/jour (Davidson 

et coll 1998) régule leur taux de cholestérol circulant. 

 

 5) Effet des pré et probiotiques sur la carcinogenèse colique  

 et l’immunité: 

 Aujourd’hui, il est généralement admis qu’un probiotique est une préparation d’un ou 

plusieurs micro-organismes vivants qui, administrée à l’Homme ou l’animal, engendre des 

effets bénéfiques en améliorant les propriétés de la flore endogène (Havenaar et coll 1992). 

Les bactéries les plus utilisées pour leur propriété probiotique sont les bactéries lactiques: 

Lactobacillus acidophilus, L. casei, Bifidobacterium bifidum, B. longum (Conway et coll 

1998). 

Dans le cadre des études des propriétés bénéfiques des bactéries lactiques, deux stratégies sont 

possibles: administrer directement la bactérie d’intérêt (Probiotique) ou la fibre (Prébiotique) 

qui favorisera préférentiellement la croissance de la bactérie. Plusieurs travaux ont étudié 

l’effet des pré et probiotiques sur la carcinogenèse colique et sur le système immunitaire. 

 

 Depuis les années 1980, de nombreux groupes se sont intéressés à une potentielle 

action anti-tumorale des probiotiques. De nombreuses études chez l’animal et dans une 

moindre mesure chez l’Homme ont permis de valoriser cette hypothèse. En effet, dès 1979, le 

nombre de tumeurs hépatiques, chez une souris avec une flore intestinale comprenant 

Eschericia coli, Enterococcus faecalis et Clostridium paraputrificum, est considérablement 

diminué si B. longum est présent (Mitzutani et coll 1979). Des travaux plus récents, 

confirmèrent cette action anti-tumorale des probiotiques chez des souris porteuses de tumeurs 

Meth-A (fribrosarcomes): les résultats mirent en évidence que l’injection intra-pleurale de L. 

casei augmentait la survie des souris porteuses de tumeurs, avec certains cas de guérisons. Les 

études d’immunodéplétion permirent de mettre en évidence que les lymphocytes CD8+ 

participaient à cet effet bénéfique (Matsuzaki et coll 1996).  

 Toutefois, d’autres groupes se sont concentrés spécifiquement sur cet effet anti-

tumoral dans le cadre du cancer colique dans des modèles animaux chimio-induits (DMH et 

AOM) (cf Tableau 3). 

Au début des années 80, Goldin et coll (1980) utilisent le modèle de rat induit à la DMH pour 

étudier l’impact d’une supplémentation en Lactobacilli sur l’incidence tumorale colique: une 

supplémentation orale en L. acidophilus provoque une réduction de 77% à 40% du nombre de 

rats porteurs de tumeurs coliques pour le groupe supplémenté. D’autres travaux présentés dans 

le tableau 3 confirment cette observation avec d’autres probiotiques comme B. longum.. Très 

récemment, le groupe de Reddy (Rao et coll 1999) montre une réduction du nombre total et 
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par cm2 de cryptes aberrantes (lésion potentiellement précancéreuse) chez des rats traités à 

l’AOM lorsqu'ils sont nourris avec un régime alimentaire standardisé contenant 0,2 ou 4% de 

L. acidophilus, cette réduction significative étant dose dépendante (P<0,05).  

Chez le rat induit à l’AOM, la consommation séparée de Bifidobactéries et d’inuline provoque 

une diminution du nombre de cryptes aberrantes de respectivement 26 et 41%. Par contre, la 

combinaison  fibre + probiotique (symbiotique) provoque une chute de 80% des cryptes 

aberrantes totales et de 59% des foyers de cryptes aberrantes (>4 cryptes par foyer) par rapport 

au groupe témoin (Rowland et coll 1998). Puisque la supplémentation en B. longum débutait 1 

semaine après l’injection du carcinogène, les auteurs concluaient à un effet protecteur contre 

les stades précoces de la carcinogenèse. Toutefois, le protocole utilisé (supplémentation très 

proche de l’induction) ne permet  pas d’étudier l’effet protecteur contre des stades plus 

avancés. Enfin, Reddy et Rivenson en 1993 ont utilisé le modèle du rat induit à l’IQ (2 amino-

3-methylimidazo quinolone) pour induire des tumeurs coliques, hépatiques, et mammaires. 

Une supplémentation de 0,5% de B. longum réduit l’incidence tumorale colique de 100%, 

celle des tumeurs hépatiques de 80% et celle des  tumeurs mammaires de 50%. 

Références Modèle animal 
Pro et prébiotiques Effet sur la carcinogenèse colique 

Goldin  
(1980)  

Rat DMH L. acidophilus 
Diminution du pourcentage de 

rats porteurs de tumeurs de  
77 à 44%. 

Shakelford 
(1983)  

Rat DMH L. bulgaris Diminution de 28 à 7% de rats 
morts à 36 semaines 

 

Takano 
(1985)  

Rat DMH L. helveticus 
Diminution du % de rats porteurs 
de tumeurs et de tumeurs/animal 

Koo 
(1991)  

Souris DMH B. longum + 5% 
oligofructose 

Diminution du nombre de cryptes 
aberrantes à 20 et 30 semaines 

Kulkami  
(1994)  

Rat AOM B. longum (1,5 et 
3% du régime) 

Diminution du nombre de cryptes 
aberrantes  

(effet dose sensible) 

Rowland 
(1998)  

Rat AOM Inuline + B. longum Réduction du nombre de cryptes 
aberrantes totales 

 

Rao 
(1998)  

Rat AOM Inuline (10% du 
régime) 

Pas d’effet sur cryptes aberrantes 
totales, diminution du nombre 

/cm2 

Rao 
(1999)  

Rat AOM L. casei (0,2 et 4% 
du régime) 

Réduction du nombre de cryptes 
aberrantes totales  

(effet dose) 
   Autres types de cancers 

 

Matsuzaki  
(1996)  

Souris + tumeurs Meth-A 
(fibrosarcome) 

L. casei (injection 
intra-pleurale) 

Guérison et survie augmentée 
(implication des L.T CD8+) 

 

Taper 
(1997)  

Souris + tumeurs en i.m. 
(TLT et EMT6) 

15% oligofructose 
ou inuline 

Diminution de la croissance 
tumorale 
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Tableau 3: Pro et prébiotiques et carcinogenèse 

Ainsi de nombreuses études animales valident l’hypothèse de la protection exercée par des 

probiotiques contre la carcinogenèse colique. Ces résultats in vivo ont été confirmés par des 

travaux in vitro de Baricault et coll (1995) montrant une inhibition de la croissance de cellules 

tumorales coliques (HT-29) par des bifidobactéries. Toutefois une étude de la flore de patients 

américains et japonais par Moore et coll (1995) a mis en évidence une corrélation positive 

entre concentration de Bifidobactéries et  le risque de cancer colique. 

 

  Même si les résultats expérimentaux sont nombreux, les mécanismes mis en jeu ne 

sont pas clairement définis. Plusieurs équipes, qui ont mis en évidence un effet protecteur des 

probiotiques, ont observé simultanément à la baisse de l’incidence tumorale une diminution 

de l’activité de plusieurs enzymes bactériennes potentiellement impliquées dans la 

carcinogenèse colique comme la β-glucuronidase. Ainsi, Rowland et coll observèrent une 

baisse de cette activité enzymatique ainsi qu’une baisse du pH, parallèle à l’effet protecteur de 

la supplémentation en B. longum (Rowland et coll 1998). Rao et coll (1999) mettent en 

évidence une baisse dose dépendante de l’activité β−glucuronidase faisant suite à l’addition de 

L. acidophilus dans la nourriture chez le rat chimio-induit. Ling et coll (1994) confirmèrent 

ces résultats chez l’Homme et montrèrent une diminution de 40% de l'activité de nombreuses 

enzymes bactériennes dont la β−glucuronidase après une supplémentation orale de 4 semaines 

avec des lactobacilli. 

D'autres hypothèses ont été proposées pour expliquer cet “effet probiotique”. Plusieurs 

groupes ont rapporté que l’expression de l’Ornithine Décarboxylase (ODC: enzyme clef de la 

synthèse des polyamines) était significativement diminuée par le traitement avec des 

bifidobactéries de rats induits à l’AOM. L’ODC semble être impliquée dans la carcinogenèse 

colique puisqu'une forte expression d’ODC est retrouvée dans les adénocarcinomes. Un 

traitement au difluoromethylornithine qui est un inhibiteur spécifique de l’ODC inhibe le 

développement des tumeurs coliques induites par l'AOM chez le rat (Shinge et coll 1992). 

Enfin, Reddy (1999) rapporte que l’effet inhibiteur de la carcinogenèse provoqué par une 

supplémentation en bifidobactéries est associé à une baisse de l’expression d’ODC, sans 

toutefois en expliquer le mécanisme.  

Une autre hypothèse implique les bactéries lactiques en tant que possible immunomodulateur. 

L’administration de bifidobactéries et autres bactéries lactiques (viables ou non) est capable 

dans certains cas d’induire une réponse anti-tumorale in-vitro et in-vivo. Kohwi et coll (1978) 

montrent que l’injection de bifidobactéries dans la lésion inhibe la croissance de cellules 

tumorales Meth-A injectées en sous-cutanée. De plus, in-vitro, Sekine et coll (1995) observent 

qu’un extrait de paroi de Bifidobactéries est capable d’augmenter l’activité anti-tumorale in-

vitro de cellules immunocompétentes de souris. Lee et coll (1993) étudient la réponse 

immunitaire de souris BALB/C et C57BL/6 à l'absorption de différents types de bactéries 

lactiques et mettent en évidence une activité mitogénique forte des bifidobactéries (B. longum, 
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bifidum et adolescentis) tout particulièrement sur les cellules issues des plaques de Peyer. 

Suite à ces travaux préliminaires, les auteurs proposaient qu’une supplémentation en 

bifidobactéries pouvait aboutir à une stimulation du système immunitaire du tractus digestif 

contre des bactéries pathogènes ou contre des cellules tumorales. Pour aborder plus 

précisément l’effet des probiotiques sur le système immunitaire, d’autres auteurs se sont 

focalisés sur la production de cytokines suite à une supplémentation in vivo et in vitro en 

bactéries lactiques. La production de deux cytokines proinflammatoires, le TNF alpha et L'IL-

6, par des leucocytes mononucléaires sanguins est stimulée par des bactéries lactiques 

vivantes ou fixées au glutaraldehyde (Bifidobacterium et Lactobacillus) (Miettinen et coll 

1996). Dans tous les cas, les bactéries vivantes stimulent plus fortement la production de 

cytokines. La production de TNF α et IL-6 induite par l'addition de bactéries vivantes est 

supérieure à celle obtenue par l'addition de LPS alors que ce dernier est classiquement 

reconnu comme un stimulateur de la production de ces cytokines. Les auteurs concluent à une 

capacité des bactéries lactiques à stimuler l’immunité non spécifique. D’autres études 

montrent aussi une stimulation de la production de cytokines par les bactéries lactiques 

(Pereyra et coll 1993, Matsuzaki et coll 1996). 

Les travaux concernant l’effet des prébiotiques sur la carcinogenèse colique sont beaucoup 

plus limités. Reddy et coll (1997) supplémentent le régime de rats traités à l’AOM à hauteur 

de 100g/kg d’inuline ou d’oligofructose. Dans les deux cas, cette supplémentation, débutée 

avant l’induction, engendre une diminution statistiquement significative du nombre de foyers 

de cryptes aberrantes démontrant une action protectrice contre les stades très précoces de la 

carcinogenèse. Rowland et coll (1998) ont aussi observé un effet protecteur de l’inuline 

(50g/kg) mais cette fois contre la phase de promotion de la tumorigenèse puisque la 

supplémentation débutait après l’injection de l’agent chimio-inducteur. Enfin, Taper et coll 

(1997) montrent un effet protecteur d’oligofructose et de l’inuline (150g/kg) contre le 

développement de cellules tumorales hépatiques (TLT) et mammaires (MT6) injectées en 

sous-cutané à des souris, effet associé à une survie augmentée. Enfin, des galacto-

oligosaccharides limitent le développement de cryptes aberrantes (rats traités à DMH) dans le 

cadre d’un régime riche en graisse, alors que la cellulose, fibre non fermentescible est sans 

effet (Wijnands et coll 1999). 

 En résumé, de nombreuses données expérimentales mettent en évidence un effet 

bénéfique potentiel des pré et probiotiques sur la santé: absorption des minéraux, métabolisme 

des lipides et  protection contre le développement tumoral. Beaucoup de résultats sont 

encourageants, en particulier avec les OND type ß 2-1 fructan (fructo-oligosaccharides et 

inuline) et les bifidobactéries, mais ils demandent à être validés chez l’Homme.  
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LES MODELES ANIMAUX 
 

 

I- INDUCTION CHIMIQUE CHEZ LES RONGEURS 
 
 Le modèle le plus souvent utilisé est l'induction par injection de carcinogènes 

chimiques par voie sous-cutanée(sc) ou intrapéritonéale (ip) chez le rat et la souris. Les 

carcinogènes peuvent  être classés en trois catégories: 

Les pro-carcinogènes (Hawks et coll 1971) comme le 3,2'-dimethyl-4-aminobipheny1 

(DMAB), la 2-dimethylhydrazine (DMH) (Thurnherr et coll 1973) et son métabolite 

l'azoxymethane (AOM). Ces carcinogènes sont convertis en molécules électrophiles par le 

foie. 

Les carcinogènes directs comme l'éthylnitrosourée (ENU) et la n-Methyl-n-Nitro-n-

Nitrosoguanidine (MNNG) (Narisawa et coll 1971) . 

Ces deux types de carcinogènes gagnent l'intestin par la circulation sanguine ou par la bile 

conjugués à l'acide glucuronique. Des enzymes du côlon où de la flore conduisent à la 

formation de l'agent électrophile, carcinogène ultime qui interagit avec l'ADN. La méthylation 

de l'ADN qui en résulte provoque des mutations par des mésappariements au niveau G-T  au 

cours des réplications ultérieures. 

L'injection de ce type de carcinogène engendre à court terme des foyers de cryptes aberrantes 

(dès deux semaines, Archer et coll 1992) qui sont considérés comme des marqueurs pré-

néoplastiques. A plus long terme, l'injection hebdomadaire de DMH (10 à 20 mg/kg) 

provoque l'apparition de tumeurs coliques après une période de 6 mois (Lamont et coll 1978). 

Les tumeurs obtenues avec ce type de modèle partagent avec les tumeurs humaines de 

nombreuses similarités histologiques et biologiques. Toutefois, la séquence d'apparition de ces 

tumeurs chimiquement induites ne suit pas toujours la séquence adénome-carcinome qui est la 

plus fréquente chez l'Homme. Enfin, ils  sont probablement différents des carcinogènes qui 

sont responsables des cancers colorectaux chez l'Homme, et la pertinence des événements 

génétiques qui conduisent au cancer n'est pas clairement établie. 

Une troisième catégorie de carcinogènes est formée par les  amines hétérocycliques (PhIP: 2- 

Amino -1- méthyl -6- phenyl {4,5-b} pyridine, ou IQ: 2- amino -3- methyl-imidazo (4,5p) 

quinoline) qui sont des molécules mutigènes produites par la pyrolyse des viandes, sans doute 

plus proches des carcinogènes chez l'Homme (Sugimura, 1994). L'apparition des lésions 

précancéreuses et des tumeurs est toutefois lente, et l'incidence est faible, ce qui explique que 

ces modèles soient moins utilisés. 
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II- LES MODELES GENETIQUES  
 
 
 Jusqu’au début des années 90, les modèles animaux de carcinogenèse colique étaient 

donc principalement des rongeurs soumis à des injections de carcinogènes chimiques. Les 

modèles génétiques sont apparus plus récemment, favorisés par une très bonne connaissance 

de la séquence des altérations génétiques qui conduisent aux cancers colorectaux. 

L’implication précoce de mutations ou troncations du gène APC dans tous les cancers de type 

PAF (polypose adénomateuse familiale) et dans la majorité des cancers de type sporadique, 

faisait de ce gène une cible privilégiée pour l’obtention d’un modèle animal. Toutefois une 

tentative a concerné le gène p53 dont l'implication est fréquente mais tardive dans la 

cancérogenèse colique. 

 

 1) Altérations de p53 

 

  Un modèle de souris dont les deux allèles de p53 étaient inactivés a été mis au point. 

Ces souris meurent précocement de lymphomes et sarcomes sans présenter de tumeurs 

coliques (Pories et coll 1993). Ce modèle murin correspond plutôt au rare syndrome Li-

Fraumeni qui prédispose à une incidence tumorale multiple où sont également impliquées des 

mutations d'Apc. 

 

 2) Altérations d'Apc  

 

  2-1) La souris Min : phénotype et génotype:  

Moser et coll (1990) ont été les premiers à obtenir (sans le rechercher) un modèle génétique 

impliquant le gène Apc. Une lignée de souris a été obtenue dans le cadre d’une chimio-

induction à l’éthylnitrosourée (ENU) de souris mâles C57BL/6. Pour tester l’héréditabilité de 

ce caractère, ces souris mâles ont été croisées avec des souris femelles C57BL/6. Il s’est avéré 

que ce phénotype était transmissible: cette lignée est caractérisée par l’apparition spontanée de 

29 +/- 10 adénomes répartis dans l’intestin grêle et le côlon, certains progressant en 

adénocarcinomes chez les souris les plus âgées: la durée de vie étant de 119 +/- 31 jours. 

L’anémie apparaissant à partir du 150éme jour est un caractère associé au phénotype Min. 

Les souris Min femelles ne peuvent pas mener une portée à terme et les souris homozygotes 

meurent in-utero. La lignée est donc maintenue en croisant des souris Min mâles avec des 

femelles C57BL/6. Avant la mise au point du test de détection par PCR de la mutation, 

l’anémie était utilisée comme marqueur de la mutation pour détecter les souris porteuses de la 

mutation Min. 

Les travaux de Luongo et coll (1993) ont permis d’établir que la mutation Min était associée 

au chromosome murin 18 qui porte Apc. Su et coll (1992), par séquençage des 8535 paires de 
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bases de l’ADN complémentaire de Apc, ont identifié une mutation germinale dominante non 

sens au niveau du codon 850 du gène Apc: transition T->A, qui engendre la transformation 

d’une leucine (TTG) en codon stop (TAG) et la synthèse d'une protéine tronquée. 

Particularité d'espèce, chez la souris Min, la majorité des adénomes apparaissent dans 

l’intestin grêle alors que chez l’Homme leur répartition est essentiellement colique. 

  

  2-2) Les autres modèles Apc: 

Fodde et coll (1994) introduisirent une mutation stop dans le 15ème exon du gène Apc et par 

recombinaison homologue établirent une lignée de souris hétérozygotes pour cette mutation. 

Cette modification en C-terminal au niveau de l’acide aminé 1638 de la protéine Apc aboutit à 

la formation de nombreux adénomes intestinaux. Pour les souris âgées de plus de 20 

semaines, certains adénomes ont évolué en carcinomes au niveau du duodenum et jejunum 

avec infiltration de la sous-muqueuse. De plus, deux souris ayant survécu plus d’un an (la 

durée de vie moyenne étant de 32 semaines) présentaient aussi des carcinomes gastriques. 

Enfin, cette mutation est létale pour les souris homozygotes. 

De la même manière, Oshima et coll (1995a) ont établi une lignée de souris C57BL/6 mutées 

pour un allèle d'Apc par recombinaison homologue. Ce gène muté code pour une protéine 

tronquée au niveau de l’acide aminé 716 qui donne son nom à la lignée: Apc∆716. Cette 

mutation est, comme pour la souris Apc 1638, létale pour les souris homozygotes dès le stade 

embryonnaire. Les souris hétérozygotes portent des adénomes tout le long du tractus intestinal 

avec une localisation préférentielle dans l’intestin grêle: le nombre d’adénomes est de 256 +/- 

55 pour des souris de 16 semaines. Les premiers adénomes apparaissent dès la troisième 

semaine et présentent tous la perte de l’allèle sauvage, indiquant que la perte de 

l’hétérozygotie est responsable de la formation des adénomes chez ces souris.  

 

  2-3) APC et carcinogenèse colique chez l’Homme 

Ces modèles sont très proches de la polypose adénomateuse familiale (PAF) qui résulte de 

mutations germinales au niveau du gène Apc porté par le chromosome 5q21. 
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Cascade génétique de la carcinogenèse colique (d'après Volgenstein et coll 1993) 

 

Chez l’Homme, tout comme chez la souris, alors que toutes les cellules portent la mutation, 

seules quelques unes d'entre elles formeront des adénomes, et parmi ces adénomes, seuls 
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certains évolueront en carcinomes. La fréquence des mutations somatiques d'APC dans les 

cancers coliques sporadiques (entre 60 et 80 %), et Hereditary Non Polyposis Colorectal 

Cancer, font de ces souris des modèles pour tous les cancers coliques (Bonneton et coll 1996, 

Shoemaker et coll 1997a) .  

Chez l’Homme, que ce soit dans le cadre de la PAF ou des cancers sporadiques, plusieurs 

centaines de mutations ont été identifiées. La majorité de ces mutations aboutissent à la 

formation d’un polypeptide tronqué. Dans la PAF, les mutations sont réparties dans la moitié 

5’ avec deux points chauds au niveau des codons 1061 et 1309, alors que les mutations 

somatiques sont concentrées sur MCR (pour mutation cluster région) située entre les codons 

1286 et 1513. Les formes les plus sévères de polypose étant associées à des mutations situées 

dans  MCR, plusieurs auteurs ont suggéré que ces mutations sont plus tumorigènes que toutes 

les autres mutations réparties sur le reste du gène. A l’inverse, les mutations germinales avant 

le codon 157 engendrent souvent des phénotypes atténués avec un nombre de tumeurs  

inférieur et une apparition plus tardive. Ces formes atténuées ont été nommées AAPC pour 

Attenuated Adenomatous Polyposis Coli. La localisation de la mutation aurait donc une 

influence prépondérante sur le phénotype engendré comme dans les modèles souris (Polakis 

1997). 

 

  2-4) Les autres lésions: 

On observe des lésions extra-intestinales dans la PAF comme chez la souris Min. 

Chez l'Homme, on observe quelquefois des tumeurs desmoïdes. Les lésions oculaires sont 

fréquentes chez les patients PAF (CHRPE pour Congenital hypertrophy of the retinal pigment 

epithelium) dont la sévérité est liée à la position de la mutation sur le gène Apc (Bunyan et 

coll 1995). 

Chez la souris Min on observe parfois des kystes épidermoïdes dont l'incidence est 

significativement augmentée (60% des souris) par un traitement à l’ENU. 5% des souris Min 

femelles développent des tumeurs mammaires et leur fréquence est là aussi fortement 

augmentée par l’ENU. Les tumeurs desmoïdes sont, par contre, très rares chez les souris Min 

traitées ou non à l’ENU. Enfin, les souris Min peuvent présenter des cryptes kystiques dans 

l'intestin grêle dont le nombre est amplifié par l'ENU et qui ne sont pas des lésions 

prénéoplasiques (Shoemaker et coll 1995).  

 

 3) La protéine APC : structure-fonction 

 

  3-1) Les différents domaines de la protéine APC:  

Chez l’Homme, le gène APC qui comporte 15 exons, code pour une protéine de 2844 aa qui 

partage 90% d’identité avec la protéine murine de 2845 aa. 
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La protéine APC présente dans sa partie amino terminale un site d’homodimérisation. Les 

protéines mutantes d'APC conservent ce domaine et peuvent s’associer in vivo à la protéine 

sauvage (Su et coll 1993).  

La partie C-terminale présente un domaine d’association aux microtubules qui est souvent 

délété dans les cancers, ainsi que des domaines d’association à l’homologue humain du 

Drosophila discs large gene (DLG) et à une protéine à la fonction inconnue nommée EB1 (Su 

et coll 1995). De plus, la protéine peut dans sa partie centrale se lier à la β-catenine, protéine 

intracellulaire pouvant interagir avec l’E-cadherine pour réguler l’adhésion cellulaire (Polakis 

et coll 1997). Ce site de liaison est entouré par un site important dans la régulation de la β-

catenine ainsi que sept domaines arm (arm pour armadillo homologue de la β-catenine chez la 

drosophile) (cf Figure 2) 
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Figure 2: Les différents domaines de la proteine APC (adapté de Shoemaker et coll 1997a) 

 

  3-2) Les protéines associées et les fonctions d'APC :  

 

 - APC et adhésion 

Bien qu’il soit encore impossible d’expliquer comment des pertes de fonctionnalité d'APC 

aboutissent à la formation de tumeurs, plusieurs hypothèses impliquant les protéines associées 

à APC ont été proposées.  

L’hypothèse la plus ancienne implique APC dans le processus d’adhésion cellulaire: cette 

protéine peut se lier à la β-catenine par le domaine de fixation situé entre les acides aminés 

1020 et 1169. Un double marquage chez la souris a permis de mettre en évidence une co-

localisation d'Apc et de la β-catenine le long de la paroi latérale des cellules épithéliales 

(Senda et coll 1996). La β-catenine est une protéine cytoplasmique qui régule les adhésions 

homotypiques entre les cellules épithéliales via son interaction avec l’E-cadherine. Les E-

cadherines sont des protéines membranaires responsables de liaisons calcium dépendantes 

dans la région apicale des cellules, et leurs interactions directes avec la β-catenine sont 

indispensables à leur fonction normale.  

APC et E-cadherine forment des complexes indépendants avec la β-catenine (Shoemaker et 

coll 1997a). Ainsi, le complexe cytoplasmique APC/β-caténine interviendrait  dans le contrôle 
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du pool E-cadhérine/β-caténine, par compétition directe entre APC et E-cadhérine pour la 

formation des complexes avec la β-caténine et  par  interaction entre APC et  la serine-

thréonine glycogen synthase kinase (GSK)-3β en régulant le niveau de β-catenine libre par 

dégradation une fois celle-ci liée au complexe APC/GSK-3β/conductine. La GSK-3β assure la 

phosphorylation (Munemitsu et coll 1995), d’un domaine aminoterminal de la β-caténine et 

d’un deuxième domaine de liaison entre APC et β-caténine. Cette phosphorylation est 

indispensable à la dégradation de la β-caténine, tout comme l’adhésion de la conductine 

(Rubinfeld et coll 1996). Dans des conditions normales, le niveau de β-caténine est faible et 

puisqu'APC forme avec celle-ci un complexe cytoplasmique exclusif du complexe 

membranaire β-caténine/E-cadhérine, l’expression d'APC pourrait diminuer la formation du 

complexe β-caténine/E-cadhérine et ainsi jouer un rôle de régulateur négatif de l’adhésion.  

A l’inverse lorsqu'APC est muté, la dégradation de la β-catenine est impossible, aboutissant à 

une accumulation cytoplasmique de β-catenine. La conséquence pourrait en être 

l’augmentation de la formation des complexes β-caténine/E-cadhérine, favorisant l’adhésion 

des cellules transformées et limitant leur exfoliation. D’autres molécules associées impliquent 

APC dans le processus d’adhésion cellulaire. APC interagit ainsi avec l’homologue humain 

du gène supresseur de tumeur DLG (Drosophila Discs Large) en formant un complexe au 

niveau des "tight-junctions" (Matsumine et coll 1996). Son adhésion aux microtubules semble 

impliquer APC dans des processus de régulation de la migration et de l’adhésion cellulaire. 

L’intéraction d'APC avec les microtubules pourrait permettre la transmission du signal du 

complexe β-catenine/E-cadhérine au cytosquelette. APC peut contribuer au mécanisme de 

migration cellulaire puisque cette protéine est colocalisée avec les microtubules au niveau des 

régions de la membrane cytoplasmique impliquées dans la migration cellulaire (Näthke et coll 

1996), et qu’une mutation au niveau de APC s’oppose à ce mécanisme. Les cellules 

épithéliales, incapables de migrer, s’accumuleraient dans les cryptes au lieu d’être éliminées 

dans la lumière intestinale conduisant ainsi à la formation de l'adénome. 

 

 

 -APC et prolifération 

Les relations APC-prolifération ont été mises en évidence il y a plusieurs années par la perte 

de répression de la prolifération des cellules coliques chez les patients atteints de PAF qui 

présentent une mutation au niveau de ce gène. Baeg et coll montrent qu’une transfection du 

gène APC sauvage diminue l’activité kinase du complexe cycline-E /cdk2 (cyclin dependant 

kinase 2) qui est impliqué dans le contrôle du passage en phase G1/S (Baeg et coll 1995): une 

mutation au niveau de APC engendre par arrêt de cette régulation négative de l’activité kinase 

une augmentation de la prolifération. Zhang et coll (1997) confirment  chez l’Homme et la 

souris Min en montrant au niveau des adénomes une augmentation de l’expression de cycline 

D1 et cdk4 associée à une hausse de la prolifération des cellules néoplasiques. Toutefois, ces 

auteurs ne  concluent pas à une relation directe entre ces effets et la mutation APC. 
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Plus récemment, APC a été impliqué dans la régulation de la prolifération via son 

appartenance à la voie Wnt-1. Wnt-1, équivalent du gène Wingless chez la drosophile, 

intervient dans le développement du système nerveux central des mammifères et a été 

impliqué dans la formation de tumeurs mammaires chez la souris. Le facteur de croissance 

Wnt-1, qui est une glycoprotéine sécrétée  entraîne, comme chez la drosophile, l’inhibition de 

la GSK-3β via l’homologue de la DSH entrainant ainsi l’accumulation de la β-catenine  par 

stabilisation du complexe APC/β-catenine (Papkoff et coll 1996). APC serait donc un 

régulateur négatif de la voie Wnt-1. En aval du complexe APC/β-catenine, une interaction 

entre la β-catenine et le facteur de transcription de la famille Lef / Tcf (Lymphoid enhancer 

factor / T cell factor) confère à la β-catenine un potentiel d’activateur transcriptionnel. 

L’association  β-catenine / Tcf permet à la β-catenine d’être transloquée dans le noyau et d’y 

jouer son rôle de transactivateur, Tcf servant à la reconnaissance de l’ADN (Polakis et coll 

1997). Plus tard, l’équipe de Vogelstein (He et coll 1998) identifie c-Myc, un régulateur 

essentiel de la prolifération cellulaire, comme étant une cible de ce complexe transactivateur. 

Cette théorie a été confirmée par les travaux de Sheng et coll (1998) qui, par 

immunohistochimie, ont mis en évidence que la β-catenine présente une localisation 

préférentiellement nucléaire dans les cellules coliques cancéreuses humaines SW48, et 

s'accumule au niveau du nucleus chez les souris Min et Apc ∆716. Ces résultats confirment  la 

translocation et la stabilisation nucléaire de la β-catenine dans les cancers coliques avec perte 

de fonction de APC. 

APC se trouve donc dans le système suivant (figure 3): dans une cellule normale (figure 3A) 

non stimulée par Wnt-1, GSK-3β n’est pas inactivée et peut provoquer la phosphorylation du 

complexe APC/β-caténine aboutissant à la dégradation de la β-caténine. Cette dernière ne 

peut donc former avec Tcf le complexe activateur de c-Myc, ce qui bloque la prolifération.  

Dans une cellule normale activée par Wnt-1 (figure 3B), celui-ci  inhibe la GSK-3β et ainsi 

stabilise le complexe APC/β-caténine entraînant l’augmentation de β-caténine libre qui se lie 

à Tcf entraînant la prolifération sous contrôle du facteur de croissance Wnt-1. Par contre, dans 

une cellule tumorale (figure 3C) où le taux de β-caténine n’est plus régulé par APC, le 

complexe β-caténine/ Tcf va activer en permanence c-Myc, ce qui engendre une prolifération 

incontrôlée pouvant aboutir à la carcinogenèse. 

La protéine APC est donc impliquée à la fois dans des mécanismes d’adhésion, de migration 

et de prolifération cellulaire, ce qui peut rendre compte du rôle clef que joue sa perte de 

fonctionnalité dans la cancérogenèse. Dans les tumeurs où APC n'est pas mutée, plusieurs 

études ont mis en évidence des mutations de la β-caténine (Miyaki et coll 1999). 

Enfin, APC interagit avec EB1, une protéine de 268 aa sans aucune homologie avec des 

protéines aux fonctions connues. Su et coll en 1995 proposent que des mutations affectant l'un 

ou l'autre gène et qui se traduisent par l'impossibilité pour les deux protéines d'interagir, peut 

conduire à la tumorigenèse. 
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Figure 3: Implication de APC dans des cellules normales stimulées ou non par Wnt-1 et dans les cellules mutées 
pour APC. A: Dans une cellule normale non stimulée par Wnt-1(1), la GSK-3b n’est pas inactivée et peut 
provoquer la phosphorylation du complexe APC/β-caténine.  La β-caténine est dégradée (3) et ne peut  former 
avec Tcf le complexe activateur de c-Myc, d’où  l’absence de prolifération (4).  B: Dans une cellule normale 
activée par Wnt-1(1),  la GSK-3b est inhibée ce qui stabilise le complexe APC/β-caténine  (3) et engendre  
l’augmentation de β-caténine libre favorisant la formation du complexe β-caténine/Tcf: ce qui provoque une 
prolifération sous contrôle du facteur de croissance Wnt-1 (4). C: Dans une cellule tumorale où le taux de β-
caténine n’est plus régulé par APC (3), le complexe β-caténine/Tcf va activer en permanence c-Myc, ce qui 
engendre une prolifération incontrôlée (4). 
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 4) Le modèle Min  : un outil pour l'étude de la cancérogenèse colique  

 

 Les similarités phénotypiques et génotypiques entre la souris Min et les cancers 

humains de type PAF, et de façon plus large les cancers sporadiques, font de ce modèle murin 

un bon instrument pour l’étude de la carcinogenèse d’un point de vue fondamental. Ce modèle 

est aussi un outil puissant pour étudier l’impact des facteurs environnementaux sur la 

carcinogenèse intestinale, et pour tester des agents pharmaceutiques et alimentaires dans le 

traitement  ou la prévention des cancers colorectaux. 

 

  4-1) Importance du fond génétique : le cas du gène Mom. 

Moser et coll (1992) remarquent que le nombre de tumeurs chez les souris Min/+ est 

dépendant du fond génétique des souris. Ainsi, la souche parentale C57BL/6 Min/+ (B6-Min) 

porte en moyenne 29 tumeurs contre 6 pour la souris F1 issue du croisement B6-Min avec la 

souris AKR. Le fond génétique serait un déterminant du degré d’expression de la mutation 

Min. La souche AKR porterait un allèle qui agirait de manière dominante en modifiant l’effet 

tumorigène de la mutation Min. En 1993, Dietrich et coll confirment ces résultats en croisant 

des souris Min avec des souris MA/MyJ. L'allèle responsable est alors baptisé Mom-1 pour 

modifier of Min-1.  

Le croisement de souris F1(B6-Min/AKR) avec des souris B6 montre que Mom-1 agit de 

manière semi-dominante puisque les souris homozygotes pour Mom-1 portent moins de 

tumeurs que les souris hétérozygotes (cf tableau 4). Mom-1 rend compte de 50% des 

variations génétiques du nombre de tumeurs au sein des deux types de croisement, ce qui 

laisse supposer l’existence d’autres loci influençant le phénotype Min. Cette hypothèse semble 

se confirmer puisqu'un croisement entre souris Min et souris CAST (Mus musculus castaneus) 

entraîne une diminution du nombre de tumeurs plus important. 

 

Tableau 4: Incidence tumorale en fonction des croisements (d’après Dietrich et al, 1993): 
 

Souris Min/+ 
 Nombre de tumeurs 

Moyenne ± SD 
Nombre  

d’individus 

 Lignée parentale B6 Min 28,5 ± 7,9 n = 26 

 Hybrides F1 (AKR x B6 Min)F1 5,8 ± 4,3 n = 40 
  (MA x B6 Min)F1 5,7 ± 4,0 n = 15 
  (CAST x B6 Min)F1 3,0 ± 1,8 n = 12 

 Croisements B6 x (AKR x B6 Min)F1 17,7 ± 11,7 n = 110 
 F1 avec B6 B6 x (MA x B6 Min)F1 15,9 ± 11,0 n = 82 
  B6 x (CAST x B6 Min)F1 14,4 ± 11,9 n = 142 
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Plusieurs hypothèses sont possibles pour expliquer cette différence de modulation de 

l’incidence tumorale dépendante du fond génétique. Ou bien Mom-1 chez les souris CAST est 

différent du fait de l'éloignement dans l’évolution (ce serait donc un atténuateur moins fort du 

phénotype Min), ou bien le locus est le même mais il est affecté par d’autres facteurs du fond 

génétique CAST. 

Le gène de la secretory type II phospholipase A2 (Pla2s) qui se trouve dans la région qui 

contient Mom-1, a été très vite identifié comme gène candidat (MacPhee et coll 1995; Gould 

et coll 1996a). Des souris B6 porteuses d'un nombre de tumeurs élevé et d'un allèle Mom-1 

qualifié de facilitant (Mom-1f) expriment faiblement Pla2s, alors que les souris AKR ou 

CAST avec une incidence tumorale plus faible et donc un allèle Mom-1 résistant (Mom-1r) 

expriment fortement Pla2s. Il existe donc une corrélation entre type allèlique et  incidence 

tumorale, confirmée dans le système souris 129/SvJ (Laird et coll 1995). Les souris  de 

phénotype Mom-1f  expriment une forme mutée de Pla2s, alors que les souris Mom-1r ne 

portent pas la mutation au niveau du gène Pla2s (tableau 5) 

 
Tableau 5 : corrélation phénotype Mom-1 et expression de Pla2s  
(d'après Laird et coll 1995):  

Lignée Mom-1 Pla2s 

B6 f - 

129 f - 

AKR r + 

CAST r + 

MA r + 

SWR r + 

DBA r + 

BALB r + 
f: Mom-1f  soit, Mom-1 facilitant; r: Mom-1r soit, Mom-1 résistant; 
 +: expression normale de Pla2s; -: faible expression de Pla2s 

 

La phospholipase A2 pancréatique sécrétoire de type I est impliquée dans la digestion des 

graisses alimentaires. Les études épidémiologiques et les interventions nutritionnelles dans les 

modèles expérimentaux de cancérogenèse colique, montrent qu'un régime alimentaire riche en 

graisses est associé à une incidence accrue des cancers colorectaux. Pla2s pourrait donc agir 

sur la carcinogenèse intestinale via le métabolisme des acides gras. Pla2s est également  un 

agent bactéricide (Harwig et coll 1995) qui pourrait contrôler la croissance de bactéries 

anaérobies capables de convertir les acides biliaires en carcinogènes (Rumney et coll 1993). 

Cependant, le phénotype Mom de l'hôte n'influence pas l'incidence tumorale dans un modèle 

de greffe intestinale Min/+ ce qui va à l'encontre d'une action systémique (Gould et coll 

1996b) (cf tableau 6). 
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 Tableau 6: Nombre de tumeurs dans les greffes d’intestin grêle Min/+ (d’après Gould et al, 1996b) 

 Nombre moyen de tumeurs par cm2 

 Génotype de la greffe 

Génotype de l’hôte Mom-1 B6/B6 Mom-1 AKR/B6 

Mom-1 B6/B6 7,7 ± 5,4 1,9 ± 1,5 

Mom-1 AKR/AKR 5,1 ± 4,3 ND 

ND: non déterminé 

Pla2s est aussi impliquée dans le métabolisme des prostaglandines puisqu'elle participe à la 

synthèse d’acide arachidonique qui est le substrat limitant de leur production, prostaglandines 

dont la production est altérée dans la cancérogenèse colique.  

Le locus Mom-1 est situé au niveau de la région distale du chromosome 4 pour les souris F1 

issues des croisements B6/AKR ou B6/MA/MyJ. Cette région chromosomique de la souris 

présente une forte conservation avec le chromosome humain 1p35-36, qui est une région 

fréquemment délétée dans plusieurs types de cancers chez l’Homme, en particulier le cancer 

colique (Gould et coll 1996c). Un homologue humain de Mom-1 pourrait donc se situer dans 

la région 1p35-36 qui expliquerait la variabilité du nombre de polypes dans le syndrome PAF. 

La phospholipase A2 n'est pas responsable des variations phénotypiques de la PAF (Dobbie et 

coll 1996). Il existe cependant une corrélation entre la sévérité de la polypose duodénale et la 

transmission de marqueurs alléliques au niveau du bras court du chromosome 1 au sein de 28 

familles atteintes de PAF (Tomlinson et coll 1996). Enfin, puisque la région codant pour 

l'homologue humain de Mom-1 ne joue pas de rôle dans l'apparition des tumeurs colorectales 

sporadiques (Kahlenberg et coll 1998), l'équivalent humain de Mom-1 reste à identifier.  

 

  4-2) Initiation de la cancérogenèse colique: où et quand ? 

La mise en évidence de plusieurs types cellulaires (cellules épithéliales, cellules caliciformes 

et cellules de paneths) dans les adénomes de souris Min suggère qu'ils dérivent d’une cellule 

unique et multipotente, c'est à dire d'une cellule souche de la base de la crypte (Moser et coll 

1992; Su et coll 1992; Kim et coll 1993). 

Puisque l’injection d'ENU chez des souris Min âgées de 5 à 14 jours multiplie par 3,8 le 

nombre de tumeurs alors que le même traitement sur des souris de 20 à 35 jours ne le 

multiplie que par 1,8 (Shoemaker et coll 1995) beaucoup d'adénomes sont probablement 

formés dans les toutes premières semaines de la vie des souris, sans doute en raison de 

l'augmentation du nombre de cryptes par fission, caractéristique de cet âge, et qui est de plus 

amplifié chez la souris Min (Wasan et coll 1998). Cette amplification est plus forte dans le 

côlon (75%) que dans le grêle (61%), ce qui expliquerait la taille plus importante des tumeurs 

coliques dans ce modèle. 
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La mise en place progressive des systèmes de réparation de l'ADN (Nakatsuru et coll 1989),  

et  des défenses immunitaires (Crabbé et coll 1970, Doherty et coll 1984) peuvent aussi 

participer à cette apparition précoce des tumeurs chez la souris Min . 

 

  4-3) Inactivation des deux allèles APC: 

Chez l’Homme, la perte du second allèle ou du produit du gène est observée dans 31 à 71% 

des adénomes coliques et 81% des carcinomes coliques, indiquant que l’inactivation des deux 

allèles est  un événement important  de la tumorigenèse. L’inactivation du deuxième allèle est 

le plus souvent la conséquence de mutations “ponctuelles”: mutation non-sens, délétion  faible  

ou insertion. Par contre, les observations étant réalisés sur des tumeurs visibles, il est difficile 

de conclure à un rôle précoce de la perte allélique .  

Luongo et coll (1994 et 1996) ainsi que Levy et coll (1994) mettent en évidence une perte 

allélique dans 100% des adénomes de la souris Min, y compris dans les lésions les plus 

petites, en faveur d'un phénomène précoce. Chez la souris Min traitée à l’ENU (Shoemaker et 

coll 1997b) 25% des tumeurs ne présentent pas de perte allélique, mais, comme chez 

l’Homme, des mutations sporadiques aboutissent à l’inactivation du deuxième allèle. De plus, 

et de façon plus surprenante, 12% des tumeurs de ces souris ne présentent pas de mutation au 

niveau du deuxième allèle. Il existerait donc une voie de carcinogenèse indépendante de 

l’inactivation des deux allèles d'Apc. Pour vérifier cette hypothèse, ces auteurs ont recherché 

des mutations au niveau N ou K-ras puisque des mutations de ce type interviennent souvent 

dans les cancers colorectaux humains mais ils n'ont pu en mettre en évidence. 

Chez l’Homme comme chez la souris, ces résultats sont en accord avec l’hypothèse de 

Knudson, qui propose que deux événements (un germinal et un sporadique ou deux 

sporadiques) sont nécessaires à la formation de tumeurs. Il apparaît que l’inactivation des 

deux allèles est un événement précoce et nécessaire à la tumorigenèse chez la souris Min. 

 

  4-4) PPAR γ-β-catenine-cancérogenèse colique 

Le peroxisome proliferator-activated receptor gamma est un médiateur transcriptionnel des 

prostaglandines fortement exprimé dans le côlon; il est également impliqué dans la 

sensibilisation à l'insuline (Tontonoz et coll 1994). Cette dernière propriété aurait une 

influence sur l'équilibre énergétique dans le côlon, en modulant l’utilisation des deux substrats 

majeurs que sont le glucose et le butyrate ( acide gras à chaîne courte issu de la fermentation 

des glucides indigestibles par la flore). Cette modulation intervient dans l'équilibre 

prolifération/apoptose dans la muqueuse (Sing et coll 1997). L'activation de ce gène par des 

agonistes augmente significativement le nombre et la taille des adénomes dans le côlon des 

souris Min (Lefebvre et coll 1998). L'élévation parallèle de la concentration de β-caténine 

suggère un mécanisme analogue à celui qui suit l'inactivation du gène Apc. La β-caténine est 

également augmentée lorsque l'on traite la lignée cancéreuse colique humaine HT29 avec ces 

mêmes agonistes. 
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  4-5) Les autres gènes de la séquence épithélium-cancer 

Chez l'Homme, les mutations de gènes de la famille ras, de façon précoce, et des gènes p53 et 

DCC de façon tardive, sont très fréquentes dans les cancers du côlon et du rectum. 

Kim et coll (1993) croisent des souris Min avec des souris transgéniques pour IFABP 

(intestinal fatty acid binding protein), gène lié à des phases ouvertes de lecture codant pour 

des formes mutées de K-ras et p53. Dans ce système, l’expression des gènes étrangers est 

limitée aux entérocytes des villosités intestinales, c’est à dire aux entérocytes différenciés qui 

ne prolifèrent plus. La co-expression de l’antigène T de SV40 permet aux entérocytes de re-

rentrer dans le cycle cellulaire. L'incidence des tumeurs dans les souris F1 issues de ces 

croisements (porteuses de SV40 seul, associé à K-ras12 ou p5343) est très faiblement 

augmentée dans l'intestin grêle mais pas du tout dans le côlon, sans modification du statut 

histo-pathologique des lésions. Shoemaker et coll (1997b) ne détectent pas de mutations au 

niveau des codons 12,13 ou 61 de H ou K-ras dans les adénomes des souris Min même après 

un traitement à l'ENU. Il en est de même dans les adénomes de la souris Apc 1638 (Smits et 

coll 1997). Par contre, in vitro, une mutation de H-ras sur des cellules portant une mutation 

sur Apc suffit à les rendre tumorigènes chez la souris nude, et cela , en dehors de toute 

inactivation du deuxième allèle.  

En 1997, Fazeli et coll étudient l’effet de l’inactivation de p53 sur l’apoptose dans les 

adénomes de souris Min en les croisant avec des souris Apc+/+ p53+/-. L'inactivation de p53 

n'entraîne aucune modification du nombre et de la taille des tumeurs, ni de l'apoptose.  

Enfin, Luongo et coll (1996), en induisant des événements somatiques subchromosomaux, 

montrent que la perte des gènes MCC et DCC n'est pas nécessaire à la formation des 

adénomes.  

La séquence des altérations génétiques postérieures à celles qui affectent Apc dans les 

modèles murins ne semble pas comparable à celle qui se produit chez l'Homme. 

 

  4-6) L'expression du génome : méthylation de l'ADN 

Chez l’Homme, la tumorigenèse est souvent associée à des modifications du statut de 

méthylation de l’ADN. Certains loci sont hyperméthylés alors que globalement l’ADN est 

hypométhylé malgré une tendance à l'augmentation de l’expression des DNA 

méthyltransférases. Ces changements de méthylation de l’ADN pourraient participer à la 

tumorigenèse en modifiant l’expression des proto-oncogènes et gènes supresseurs de tumeurs: 

l’hypométhylation globale de l’ADN serait un avantage pour les cellules tumorales en 

favorisant l’expression des proto-oncogènes alors que l’hyperméthylation ponctuelle 

modifierait l’expression de certains loci comme les gènes supresseurs de tumeurs.  

Une autre hypothèse est que l’activité élevée des DNA méthyltransférases favoriserait la 

transition cytosine-thymidine augmentant ainsi les mutations au niveau des dinucléotides 

CpG. 
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La réduction de l’activité de la DNA méthyltransférase chez la souris Min (due à 

l’hétérozygotie pour le gène Dnmt) associée à un traitement hebdomadaire avec un inhibiteur 

de la DNA méthyltransférase (5-aza-doxycytidine) provoque une diminution drastique du 

nombre d’adénomes de 113 à 2. Le traitement à la 5-aza-doxycytidine seule sur des souris 

homozygotes pour Dnmt provoque à lui seul une baisse du nombre d’adénomes à 20 par 

Souris (cf figure 4) (Laird et coll 1995). 

 
Figure 4: Traitement à la 5-aza-boxyxytidine chez des souris Min homo (+/+) et hétérozygote (S/+) pour Dnmt. 
(d'après Laird et coll 1995) 
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La diminution de la formation des polypes par la réduction de la DNA méthyltransférase et du 

taux de méthylation de l’ADN va à l’encontre de l’hypothèse de l’hypométhylation globale 

favorisant l’expression des proto-oncogènes. Ces résultats vont plutôt dans le sens de 

l’importance de l’hyperméthylation ponctuelle. Ils confirment à la fois le modèle de 

l’hyperméthylation des gènes supresseurs de tumeurs, mais aussi l'importance de la 

méthylation de la cytosine favorisant la transition C->T. En faveur de cette deuxième 

hypothèse, les mutations au niveau du dinucléotide CpG sont multipliées par 7 dans les 

tumeurs colorectales humaines (Greenblatt et coll 1994) et  47% des mutations de p53 sont 

des transitions au niveau du dinucléotide CpG.  Limiter le taux de transition C->T diminuerait 

le nombre d’adénomes en réduisant les mutations additionnelles à la perte allèlique d'Apc. 

Enfin, une diminution significative des adénomes est limitée aux seuls traitements 

commencés dans les premières semaines de vie, ce qui semble impliquer les modifications de 

méthylation dans les étapes d’initiation. 

 

  4-7) Immunité et cancérogenèse colique 

La théorie de l’immunosurveillance des cancers reste controversée. Initialement, plusieurs 

études épidémiologiques limitaient la notion d’immunosurveillance aux tumeurs viro-
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induites. Toutefois, des études plus récentes mettent en évidence une augmentation (ou une 

diminution) de certains cancers chez des patients immunodéprimés dans le cadre de greffes 

rénales et cardiaques qui pourrait être soit liée à l'immunodépression soit à une action directe 

de l'agent pharmacologique (cyclosporine) (Nabel 1999). 

Dubley et coll (1996) croisent des souris Min avec des souris scid (severe combined 

immunodeficient) et n'observent aucune effet sur l'incidence tumorale. 

De la même manière la déficience en cellule T de type NK (natural killer) du phénotype beige 

n'a pas de conséquence sur l'apparition des tumeurs (Dove et coll 1997). 

 

  4-8) Cyclo-oxygénase: la définition de l'action des AINS 

Les deux formes de COX, COX-1 (constitutive) et COX-2 (inductible)  convertissent l’acide 

arachidonique en prostaglandine endoperoxide H2 qui est le substrat des prostaglandines 

synthases. Chez l'Homme, COX-2 est surexprimée dans les adénomes et adénocarcinomes 

coliques (Sano et coll 1995) et une étude chez la souris Min montre que son implication serait 

relativement précoce (Hull et coll 1999) . L'ARNm et la protéine COX-2 sont multipliés par 

trois dans les adénomes de souris Min (William et coll 1996) et l'expression de la protéine est 

limitée aux cellules épithéliales néoplasiques et displasiques. 

L'implication de COX semble confirmée par Oshima et coll (1996a) qui observent une forte 

augmentation de l'incidence tumorale dans les souris issues du croisement de souris Apc ∆716 

avec des knock-out pour COX-2. 

Le traitement de patients atteints de PAF avec des inhibiteurs de COX, les anti-inflammatoires 

non steroïdiens (AINS), réduit l'incidence des polypes (taille et nombre) (Giardiello et coll  

1993).  

Des AINS  ont été utilisés en prévention chez la souris Min, (Jacoby et coll 1996; Boollbol et 

coll 1996; Barnes et coll 1998). Dans ces trois études, la baisse du nombre des tumeurs est 

corrélée à une baisse du taux de prostaglandines (mesurée dans un cas par le thromboxane 

sérique et dans les autres par PGE2)(figure 5, 6 Tableau  7)  
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Tableau 7: Effet de l'aspirine sur la carcinogenèse de la souris Min/+ 
(d'après Barnes et coll 1998) 

  Aspirine  

 O ppm 250 ppm 500 ppm 

Intestin grêle    

     Proximal 8±1,7 3,8±0,6a 5,5±0,7 a 

     Médian 10,8±2,6 3,3±0,6 a 5,2±0,8 a 

     Distal 16,0±2,0 8,3±1,4 a 7,0±2,0 a 

Côlon 1,0±0,4 0,5±0,2 0,8±0,3 

Total 35,8±4,4 16,0±2,3 a 18,5±2,4 a 
a  Différence statistiquement significative en comparaison avec le régime sans aspirine (P<0,05) 

 

La protection par AISN dans le modèle Min est confirmée par Chiu et coll en 1997 ( figure 7). 

L'effet est cependant indépendant de COX car le métabolite sulfone du sulindac est aussi 

efficace que le métabolite sulfide alors qu'il n'est pas un inhibiteur de COX. Les taux de 

PGE2 et d'écosanoïdene ne sont pas modifiés, ce qui confirme que le mécanisme est 

indépendant de la synthèse des prostaglandines. Le traitement qui est efficace chez les souris 

âgées, est capable d’entraîner la régression des tumeurs. 
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Figure 7: Cinétique d'action du sulindac sur des tumeurs établies 

 

La supplémentation en sulindac de l'eau de boisson de souris Min diminue l'incidence 

tumorale, élève la concentration cytoplasmique de β-caténine dans la muqueuse intestinale de 

la souris Min, et abaisse  l'apoptose et  la migration le long de l'axe crypte-villosité (Mahmoud 

et coll 1997). Le sulindac agirait donc précocement en diminuant le taux de β-caténine et en 

restaurant le renouvellement normal de l'épithélium intestinal.  

Ritland et coll (1999) documentent la cinétique et la durée d'action du piroxicam chez la 

souris Min. Avec le sulindac, un autre AINS, l'effet est réversible à l'arrêt du traitement chez 

l'Homme comme chez la souris Min . 
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La plupart de ces traitements sont plus efficaces sur la localisation dans le grêle que dans le 

côlon, ce qui suggère l'établissement d'un gradient de concentration de l'AINS le long du 

tractus intestinal. De plus, comme chez l’Homme on remarque souvent des effets secondaires 

chez la souris Min avec des ulcérations qui apparaissent de manière précoce.  

 

 Les AINS, inhibent les deux types de Cox (Cox1 et Cox2), et préférentiellement Cox-1. C'est 

l'inhibition de Cox-1 qui  déclenche des effets secondaires de type ulcères gastriques et 

saignement intestinaux. Nakatsugi et coll (1997) ont utilisé un inhibiteur préférentiel de Cox2 

le nimesulide (4-nitro-phenoxymethansulfonanilide) qui appartient à la classe des 

sulfonanides d'AINS,  qui est utilisé depuis 1985 en Europe comme anti-inflammatoire et ne 

présente que très peu d'effets secondaires. Le traitement entraîne une baisse significative du 

nombre de tumeurs dans le grêle comme dans le côlon. (cf tableau 8) 

 

Tableau 8: Effet de la supplémentation au Nimesulide sur la carcinogenèse de la souris Min 

 Groupe contrôle Groupe Nimesulide 

Intestin grêle   

        Proximal 10,5 ± 1,4 9,2 ± 1,4 

        Médian 15,5 ± 2,0 6,8 ± 1,4 a 

        Distal 22,7 ± 2,9 9,3 ± 1,5 a 

Côlon 0,6 ± 0,2 0,2 ± 0,1 a 

Total 49,5 ± 4,4 25,5 ± 3,8 a 

 

La taille des tumeurs est également diminuée, tout comme dans l'étude conduite avec un autre 

inhibiteur préférentiel de la Cox2 chez la souris Apc ∆716 (Oshima et coll 1996a)  

L'acide 5-aminosalicylique, un membre de la famille des AINS, utilisé dans le traitement des 

patients atteints de maladies inflammatoires chroniques de l'intestin qui sont prédisposés aux 

cancers colorectaux, ne déclenche pas d'effets secondaires indésirables et réduit le risque de 

cancers. Utilisé chez la souris Min, avec des formulations qui permettent de moduler la 

localisation où est libéré le 5-ASA libre actif, ce produit n'a aucune action sur le nombre et la 

taille des tumeurs (Ritland et coll 1999). 

Le même médicament, lié à un transporteur inerte le 4-aminobenzoil-beta alanine, réduit de 

manière importante le nombre de tumeurs de façon dose dépendante. La taille n'est pas 

affectée et l'effet est plus faible dans la partie proximale de l'intestin grêle ce qui pourrait 

refléter la libération progressive du produit actif par la flore intestinale. Les conditions de 

libération du 5-ASA libre semble être un élément décisif de l'efficacité de ces dérivés 

pharmacologiques.  
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La piste des AINS dans la chemo-prévention des cancers colorectaux est donc prometteuse, 

les deux facteurs limitants restant la délivrance du composé actif sur les sites les plus exposés 

et les effets secondaires associés. 

 

  4-9) Alimentation et cancérogenèse 

La PhIP (2-Amino-1-méthyl-6-phenyl{4,5-b}pyridine) est une amine hétérocyclique mutagène 

(Thompson et coll 1987) abondante dans les viandes cuites. Injectée à des souris, cette 

substance génère quelques cryptes aberrantes dans le côlon. Chez la souris Min la même 

substance multiplie le nombre de ces cryptes aberrantes coliques et fait apparaître des petites 

tumeurs et des cryptes kystiques dans l'intestin grêle des souris mâles (Steffensen et coll 

1997). Cette amine augmente également le nombre et la taille des tumeurs dans le modèle Apc 

∆716 (Oshima et coll 1996b). 

L'enrichissement  du régime alimentaire de souris Min avec de l’huile de maïs de 3 à 10% 

augmente l’incidence tumorale dans le  côlon et de 3 à 15% dans le côlon et le grêle (Wasan et 

coll 1997). Dans une autre intervention Van Kranen et coll (1998) ne mesurent pas de 

différence dans le nombre de tumeurs portées par des souris Min nourries avec 8,5% ou 20 % 

de lipides. 

La cholecystectomie ou la consommation riche en graisse sont  associées à un excès d’acide 

biliaire et augmentent l’incidence tumorale. Chez la souris Min, un  acide biliaire non-

conjugué, le chenodesoxycholate (Mahmoud et coll 1999) augmente le nombre de tumeurs 

dans le duodenum, augmentation qui est associée à celle  de la β-caténine et de la 

prostaglandine E2 (PGE2).  

Enfin il semble que la nature chimique des lipides soit déterminante dans leur intéraction avec 

la carcinogenèse colique: chez la souris ∆716 les acide gras polyinsaturés w3 sont protecteurs 

(Oshima et coll 1995b) alors le régime de type "western diet" pauvre en acide gras 

polyinsatuté est carcinogène (Hioki et coll 1997). 

Les deux  études réalisées dans les modèles génétiques murins ne montre pas d'effet 

protecteur des fruits et des légumes que ce soit dans le contexte d'un régime pauvre ou enrichi 

en graisses Van Kranen et coll (1998) ou encore  d'un amidon résistant associé ou non à un 

AINS (Williamson et coll 1999).  

 

 5) Comparaison Min/PAF: Phénotype-Génotype-Mécanismes. 

 En conclusion, la caractérisation et les premières études de la carcinogenèse chez la 

souris Min ont permis de mettre en évidence de nombreuses similarités avec la carcinogenèse 

colique humaine. 

La PAF résulte de mutations germinales au niveau du gène APC porté par le chromosome 

5q21 (Polakis et coll 1997) et le phénotype Min est du à une mutation non-sens au niveau de 

l'homologue murin de APC porté par le chromosome 18 (Su et coll 1992; Luongo et coll 

1993). Ces deux protéines partagent 90% d'identité. 
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Tout comme chez l'Homme dans le cadre de la PAF, toutes les cellules de l'organisme portent 

la mutation, mais seules quelques unes donneront des adénomes. Parmi ces adénomes, seuls 

quelques uns évolueront en carcinomes. De plus, la localisation de la mutation APC influence 

la sévérité de la polypose chez l'Homme (Polakis et coll 1997). Chez la souris la comparaison 

de l'incidence tumorale entre la souris Min, la souris ∆716 et Apc 1638 met en évidence la 

même importance de la localisation de la mutation (Moser et coll 1990; Oshima et coll 1995; 

Fodde et coll 1994). 

De plus, il existe chez la souris Min et chez l'Homme lors de la PAF plusieurs manifestations 

extra-coliques: des tumeurs desmoïdes et des lésions oculaires chez l'Homme (Bunyan et coll 

1995); et des kystes épidermoïdes et tumeurs mammaires chez la souris Min (Shoemaker et 

coll 1995). 

Enfin, l'importance des mutations APC dans les cancers coliques sporadiques et HNPCC chez 

l'Homme fait aussi de la souris Min un modèle de ces deux autres formes de cancer colique, 

même si la répartition des lésions est sensiblement différente. 

Au niveau des mécanismes moléculaires impliqués dans la carcinogenèse, la perte allélique 

(inactivation du deuxième allèle) est un événement précoce et indispensable chez l'Homme et 

la souris Min, ce qui est en accord avec l'hypothèse de Knudson (Levy et coll 1994). 

Toutefois, la séquence des altérations génétiques, après l'inactivation des deux allèles d'APC, 

n'apparaît pas comparable chez l'Homme et la souris Min (Shoemaker et coll 1997; Fazeli et 

coll 1997) bien que les modifications du statut de méthylation de l'ADN apparaissent, chez 

l'Homme comme la souris, impliqué dans le déroulement de la tumorigenèse (Laird et coll 

1995). 

Par contre, la translocation nucléaire de la β-caténine, en conséquence à la mutation de APC, a 

été observée chez l'Homme et la souris Min (Sheng et coll 1999). De plus, il existe une 

corrélation entre la sévérité de la polypose humaine et murine et un locus présent sur la région 

1p35-36 et son homologue murin (Gould et coll 1996c). Toutefois, le candidat proposé chez la 

souris Min (Mom-1) ne semble pas impliqué dans les variations d'incidence tumorale observée 

chez l'Homme (Dobbie et coll 1996). L'équivalent humain de Mom-1 reste donc à déterminer. 

Enfin, la surexpression de la COX-2 est observée au niveau des adénomes humains et murins 

(Sano et coll 1995; Hull et coll 1999), et les inhibiteurs de l'activité cyclo-oxygénase réduisent 

l'incidence tumorale chez la souris Min et les patients atteints de PAF (Giardiello et coll 1993; 

Jacoby et coll 1996). 

Donc, l'importance des similarités phénotypiques et génotypiques entre la souris Min et la 

PAF (et les cancers coliques sporadiques et de type HNPCC) font de ce modèle un outil 

pertinent pour l'étude de l'influence de facteurs environnementaux sur la tumorigenèse. 

L'incidence tumorale de la souris Min est sensible aux facteurs alimentaires tels que l'huile de 

maïs (Wasan et coll 1997) et la PhIp qui est fortement présente dans les viandes cuites 

(Steffensen et coll 1997), mais aussi aux suppléments à la composition des aliments utilisés 

par les différents laboratoires. 
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OBJECTIFS DU TRAVAIL  
 

 

 

I- FIBRES ET CANCEROGENESE COLIQUE CHEZ LA SOURIS MIN :  
 

 Certaines données épidémiologiques et expérimentales ne permettent pas d'exclure 

l'utilisation de glucides indigestibles alimentaires dans la prévention des cancers colorectaux. 

Des travaux chez le rat traité à l’AOM établissent un lien entre la production de butyrate issu 

de la fermentation des fibres et les phases d'initiation du cancer colorectal et une possible 

modulation de l'immunogénicité des tumeurs coliques par le butyrate. Dans ce type de 

modèles on ne peut pas exclure des interférences avec le carcinogène, qui n'est pas pertinent 

par rapport à la cancérogenèse colique humaine, et qui est utilisé à forte dose. De plus, ils 

concernent souvent les phases précoces de la carcinogenèse compte tenu de la durée 

nécessaire au développement de tumeurs et à leur petit nombre. Enfin, leur pertinence sur le 

plan des altérations génétiques qui conduisent aux cancers colo-rectaux chez l'Homme n'est 

pas claire. 

Quelle que soit l'utilité de ce modèle pour les études de prévention, celles-ci peuvent 

bénéficier maintenant aussi et de façon complémentaire des modèles génétiques murins 

apparus récemment. 

 

   

Figure 8: Coupe d’un adénome de souris Min à 12 semaines (x10). Coloration hemalun-eosin-safran 

 

 Nous avons choisi de comparer l’effet de régimes supplémentés en fibres alimentaires 

à un régime témoin pauvre en fibres (qui contient tout de même 2% de cellulose pour 

maintenir un transit intestinal normal). Tous les régimes utilisés sont isocaloriques. L’effet 

d'une “fibre non productrice de butyrate” est évalué par la supplémentation en son de blé 

préalablement désamidonné, traitement qui permet d'éliminer l’amidon résistant piégé dans 

les fibres de son de blé. 
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Pour quantifier l'impact des glucides indigestibles non fermentables sur la carcinogenèse 

génétiquement déterminée de la souris Min, deux types différents de fibres butyrogènes 

(Perrin et coll 1999) ont été utilisés. D'une part, des amidons résistants aux caractéristiques 

physico-chimiques différentes: un amidon de maïs rétrogradé (article 1) fréquemment utilisé 

dans ce type d'étude, un amidon résistant à chaîne courte (ccAR) et un amidon résistant à 

chaîne longue (lcAR) (article 2). D'autre part, les fructo-oligosaccharides à chaîne courte 

(scFOS: Actilight®) utilisés comme agent édulcorant non calorique et documentés pour 

exercer un effet probiotique (bifidogénique chez l'Homme). 

 

 

 

II- QUEL EST L'IMPACT DE LA SUPPLEMENTATION EN FIBR ES 
SUR LA REPONSE IMMUNITAIRE A LA CARCINOGENESE 
COLIQUE: 
 

 Des travaux menés préalablement dans le laboratoire (Perrin et coll 1994) ont permis 

de mettre en évidence que l'association du butyrate à l'IL2 engendre la régression complète de 

carcinomes établis chez le rat. A l'opposé aucun des deux composés utlilisé séparément n'est 

efficace. Cette régression complète des carcinomes a été attibuée à une synergie butyrate / 

IL2: le butyrate augmentant l'immunogénicité des cellules cancéreuses et l'IL2 stimulant la 

réponse anti-tumorale. Ces résultats suggèrent une implication du système immunitaire dans 

les interférences des fibres butyrogènes avec la carcinogenèse. 

Un modèle murin est particulièrement adapté à l'étude de la réponse immunitaire à la 

carcinogenèse dans le contexte des fibres puisque la souris est l'animal référence en 

immunologie. 

 

 

 

III- MODELISATIONS DES INTERACTIONS LYMPHO- 
EPITHELIALES: 
 

 Pour pouvoir aborder les mécanismes au niveau moléculaires, un modèle cellulaire 

utilisable in vitro est indispensable. Pour mettre en place un système de coculture, mon 

objectif était d'une part d'adapter les méthodes de préparation des LIE du grêle à la préparation 

des LIE du côlon et d'autre part d'établir des lignées épithéliales coliques normales et 

précancéreuses. 
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IV- ETAPES METHODOLOGIQUES: 
 
 1) Lésions précancéreuses: 

 

 A la suite de l'intervention nutritionnelle, les côlons sont examinés après (article 1) ou 

sans (article2) coloration au bleu de méthylène (cf figure 9) pour les lésions précancéreuses et 

cancéreuses et l'intestin grêle pour les plaques de Peyer (article 1) 

Nous n'avons pas observé de lésions précancéreuses du type cryptes aberrantes lors de la 

première expérience et cela semble être une caractéristique de ce type de modèle. Dans la 

deuxième série, seul le comptage des adénomes, qui n'exige pas de coloration, est effectué ce 

qui permet d'utiliser le tissu après le comptage. 

 

A B

 
Figure 9: Mise en évidence des adénomes par une coloration du côlon dans une solution de bleu de méthylène 
(0.1%). A: diamètre inférieur à 1 mm; B: diamètre supérieur à 1 mm. 

 

 2) Réponse immunitaire non spécifique: 

 

 L'examen des plaques de Peyer par comptage des nodules lymphoïdes dans la première 

expérimentation n'a pas été poursuivi dans la deuxième série mais remplacé par l'analyse des 

splénocytes. 

 Les différentes expériences nutritionnelles réalisées sont présentées sous forme 

d’articles publiés (article1 et 3) ou soumis (article 2). 

 

 3) Réponse immunitaire spécifique: 

 

  3-1) Implication du système immunitaire:  

L'implication du système immunitaire est évaluée par déplétion en lymphocytes T CD4+ et 

CD8+ par injection en intra-péritonéal d'anticorps mono clonaux anti-CD4 et anti-CD8 

purifiés à partir de surnageants d'hybrydomes. 
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  3-2) Réaction immunitaire locale: 

La purification des lymphocytes intra-épithéliaux coliques a été acquise lors d'un atelier 

INSERM (n°85) dans le laboratoire du Pr. D. Boult (Phaculté de Pharmacie, Tours): elle est 

basée sur l'adaptation d'une technique mise au point par Ibraghimov et coll 1994. Le 

phénotypage par cytométrie en flux des LIE et splénocytes permet de mettre en évidence les 

modifications du système immunitaire sous influence des glucides indigestibles.  

 

 4) Intéractions lympho-épithéliales: 

 

 L'obtention des primo-cultures de cellules coliques a été possible grâce au croisement 

de souris Immortomouse avec des souris Min et C57BL6. Cette méthode permet d'établir des 

lignées de cellules saines et mutées conditionellement immortalisées. 

Cette dernière partrie des résultats, non publiée, est présentée dans le chapitre Interactions 

Lympho-Epithéliales et Glucides Indigestibles. 
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GLUCIDES INDIGESTIBLES ET CARCINOGENESE 
COLIQUE: IMPLICATION DU SYSTEME IMMUNITAIRE  
 

 

 

I- ARTICLE 1  
 

 

Short Chain Fructooligosaccharides Reduce the Occurrence of Colon 

Tumors and Develop Gut -Associated Lymphoid Tissue in Min  mice.  

 

Pierre F., Perrin P., Champ M., Bornet F., Meflah K., Menanteau J.   

Cancer Research 1997; 57: 225-228. 

 

Une version intégrale de cet article est disponible sur le site de la revue Cancer Research, 

et accessible par un lien direct depuis le site « PubMed » de la National Library of 

Medicine des EUA.
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II- ARTICLE 2 
 
 
Two different kind of resistant starch reduce the number of small colon 

tumors in Min  mice.  

Pierre F, Perrin P, Bassonga E, Bornet F, Meflah K and Menanteau J 

 
Manuscrit reporté intégralement dans les pages suivantes
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Two different kind of resistant starches reduce the 
number of small colon tumors in Min mice 
 
Fabrice PIERRE§, Pascale PERRIN§, Euphémie BASSONGA§,  Francis BORNET¶, 
Khaled MEFLAH § and Jean MENANTEAU§,2 

 
 
§ HNRC of Nantes (Human Nutrition Research Center), INSERM U 419, Institut de Biologie, 
9 quai Moncousu, F-44035 Nantes, France. 
¶ Eridania Beghin-Say, Vilvoorde Research & Development Centre, Nutrition and Health 
Service, Havenstraat 84, B-1800 Vilvoorde, Belgium. 
 
 
Running title:  Resistant starches reduce colon tumors in Min mice 
 
Key Words: Min mice, colon cancer, nutrition, resistant starch, Bifidobacteria. 
 
 
 
Absract: 
 

The protective properties of fibers against colorectal cancers is still the object of intense 

controversies. In a previous  experiment, conduced Min mice, a genetic model for 

spontaneously arising tumors, we showed that short-chain fructo-oligosaccharides were 

protective but not type III resistant starch (RS) . To further document the effect of RS, we 

tested in Min mice two resistant starches with different physico-chemical properties, one of 

them being or not associated with a prebiotic (bifidobacteria) to mimic the probiotic property 

of sc-FOS (symbiotic). Our experiment showed that the number of small tumors was 

significantly reduced in the colons of the animals fed  both RS. Unexpectidly, the number of 

large tumors was significantly increased and they were highly vascularized in animals 

supplemented with the symbiotic. This observation may reflect a passage from 

immunosurveillance to immunofacilitation, since these bacteria are potent 

immunostimulators. 
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Introduction:  

Since the Burkitt's hypothesis on the  protective properties of fibers against colorectal cancers, 

the subject has been largely investigated and is still the object of intense controversies (1,2). 

One of the major shortcommings of these studies is frequently the lack of a precise chemical 

definition of the food  investigated. Although this requirement is difficult to reach in 

epidemiological studies, it is not the case in animal studies according to recent advances in 

food sciences. The extended definition of fibers is presently : carbohydrates which are not 

digested in the upper part of the digestive tract for any reason and are delivered intact in the 

colon thus including compounds such as fructo-oligosaccharides or starches resistant to 

amylase (RS) (3). Some of them are extensively fermented by the flora a mechanism that can 

account for some of their physiological properties (4,5). The particular role that  starches may 

play in colon cancer protection was deduced from the epidemiological study of Cassidy et al 

(6). 

However few studies have been conducted in animal models and the results are 

heterogeneous, probably because the protocols and the products were different. It is likely that 

the characteristics of fermentation (velocity, localization, fermentary profiles) and the stage of 

carcinogenesis (initiation,promotion, progression) are crucial points. Recently evidences came 

from our group and another one that  resistant starch may be protective of the colonic mucosa 

looking to AOM induced ACF in rats (7,8). In a parallel experiment, conduced in  Min mice, a 

genetic model for spontaneously arising tumors, we showed that the same compound was not 

protective although sc-FOSs another kind of non-digestible carbohydrate was protective (9). 

This observation was interpretated as the consequence of different incidences on the whole 

colonic ecosystem, the sc-FOSs being for exemple documented as prebiotIcs although the RS 

used was not. Probiotics favour the growth of lactic acid producing bacteria (10) which are 

suspected to prevent carcinogenesis (11). An alternative explanation could be that the 

particular physico-chemical propertie of the resistant starch used, interfered negatively or too 

slowly with already engaged carcinogenesis. To further document interferences between RS 

and carcinogenesis, we are using in the present experiment two resistant starches with 
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different physico-chemical properties, and the association of one of them with a prebiotic 

(generating a synbiotic). 

Materials and Methods 

 

Animals. 

Six-week-old C57BL/6J-Min/+ mice (Min mice) were obtained from the Jackson 

Laboratory (Bar Harbor, ME). Three deliveries of 16 animals each and one of 12 animals 

(n=60) were divided randomly into four groups upon reception  and housed one group per 

cage. 

 

Diets 

Mice were fed controlled energy-balanced powdered experimental diets. The control diet 

(CD) was a low fiber diet containing 2% cellulose (Durieux, France). The two high fiber 

diets contained in addition 6% (w/w) tested fiber: short chain and long chain resistant 

starch (scRS and lcRS). The diet scRS-Bifid contained 2% (w/w) of lyophyllised 

Bifidobacterium longum   

1-1.4 10e9 CFU/g) in addition to the scRS diet. 

 

Protocol. 

Mice were 7 weeks old at the beginning of the nutritional experiment. Each group was fed a 

diet ad libidum in protected feeders that was renewed daily for 42 days. Animals were 

weighed per cage every week throughout the experiment. 

 

Scoring of tumors.  

The mice were killed, and the number and size of tumors were scored blindly under a 

dissection microscope. Excised colons were stored in refrigerated PBS. 
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Results 

Animal growth was unaffected by the composition of the different diets (data not shown). The 

diets did not change the number of tumor-bearing animals and also not significantly the 

number of total tumors. 

The localization of the tumors along the large intestine was not dependant of the diet. 

However, when looking to the size of the tumors the picture became clearly different between 

the control group and the fiber-supplemented ones. The number of small tumors was 

dramatically reduced in the colons of the animals fed diets enriched with both types of 

resistant starch (from 0.53 to 0.13). In addition, a particular feature appeared looking 

specifically to large tumors which were significantly more numerous and highly vascularized 

in the group supplemented with resistant starch and bifidobacteria(table 1) 

 

Discussion 

In the present experiment, resistant starches added to the food of Min mice in the quantitative 

range of recommended consumption for humans reduced the rate of small tumors in the colon. 

The size of the glycanic chains does not seem to affect this property because the two 

experimental diets were equally effective. Many epidemiological studies failed to distinguish 

non-starch polysaccharides from resistant starch. The study of Cassidy et al (5) clearly put in 

light a correlation between starch and colorectal cancer. Some data from animal studies 

conducted in our laboratory and others are also available and depicted a protection against the 

formation of aberrant crypt foci considered as potential preneoplasic lesions (6,7), but other 

experiments enlighted opposite results looking to preneoplasic or neoplasic lesions (12). We 

previously discussed the possible reasons to account for these discrepancies. In Apc models, 

the results are rare but also somewhat unclear. In a previous study we did not evidence any 

protection in Min mice with another kind of resistant starch (9) and more intriguously, the 

same compound increased the number of small intestinal tumours in Apc1638N mice (13). 

The latter observation was not repeated in our study but we are using lower intake of resistant 

starch. It is likely that the protective properties of RS are linked to fermentation and 

consequently not operative in the small intestine. Because RS alone were protective, the 
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present experiment does not permit to investigate the synergy between indigestible 

carbohydrates and probiotics depicted by others (14) (the number of tumors is too low with 

the RS alone). However, our results are consistant with such a process because the total 

number of small tumors was reduced from two to one when bifidobacteria were added to the 

diet, values  evidently too low for any statistical treatment. 

An unexpected finding of this study was that in addition to reduce the number of small tumors 

bifidobacteria induced a slight but significative increase in the number of big tumors, increase 

which was in addition associated with enhanced vascularization. That angiogenesis favors the 

growth of solid tumors is highly documented (15). However the relationship between 

bifidobacteria and angiogenesis is not at all documented. On the other hand, these strains of 

bacteria have been constantly depicted as beneficial for health, included the prevention of 

colon cancer (16, 17). These bacteria are potent immunostimulators and the immune system 

may interferes with colon carcinogenesis . These nterferences may be frequently favourable, 

counteracting anergization and allowing the rejection of precancerous lesions 

(immunosurveillance) but may also promote the development of tumors (immunofacilitation) 

(18). Such a mechanism has been suspected for breast cancers looking to immunodepressed 

patients which developed less tumors. In the same study the results were opposite for the 

colon and the rectum (19). The key factor would be the immunogenicity of the pre-cancerous 

or cancerous lesions. Our observation may reflect a passage from one side of the balance to 

the other. If this observation would be repeated in other models, perhaps it could be useful to 

document that question before using combinations such as symbiotics in at risk humans and 

particularly  FAP patients. 

On the whole, some resistant starches may be of interest in the prevention of colonic cancer 

but their efficacy  could be limited to early steps of the development of  tumors. 
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Table 1: Effect of the diets on the tumor occurence in the large intestine 
 
 

Diet 

  
Tumor occurence in the large intestine  

 
 number of mice with 

tumors 
total tumors 
mean (SD) 

small tumors 
mean (SD) 

large tumors 
mean  (SD) 

CD 10/15 1,13 (1,02) 0,53 (0,72) 0,26 (0,57) 
scRS 9/15 0,66 (0,59)  0,13 (0,33) a 0,26 (0,44) 
lcRS 10/15 0,93 (0,77)  0,13 (0,33) a 0,26 (0,57) 

scRS + Bifid 8/15 0,86 (0,95)  0,06 (0,25) a  0,6 (0,72) a 
a  comparisons between fiber-enriched diets and control diet (CD) were significant (p < 0.05) 
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Fig. 1: Effect of dietary supplementation on the number of colonic tumors in Min mice. A: 
Effect on the number of total colonic tumors. B: Effect on the number of small colonic 
tumors.  C: Effect on the number of large colonic tumors.h 
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III- ARTICLE 3 
 

T cell status influences colon tumor occurence in Min  mice fed short chain 

fructo-oligosaccharides as a diet supplement.  

 

Pierre F, Perrin P, Bassonga E, Bornet F, Meflah K and Menanteau J. 

Carcinogenesis 1999; 20: 1953-1956 

 

Une version intégrale de cet article est disponible sur le site de la revue Carcinogenesis, 

et accessible par un lien direct depuis le site « PubMed » de la National Library of 

Medicine des EUA.
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IV- CONCLUSIONS: 
 

 A la suite de ces trois expériences nutritionnelles, il apparaît clairement que les 

glucides indigestibles sont capables d’interférer avec la carcinogenèse génétiquement induite 

de la souris Min.  

Dans les deux séries d' expérimentations impliquant les scFOS, cette dernière entraîne une 

diminution du nombre de  tumeurs coliques totales avec un effet drastique pour les petites 

tumeurs.  Cet effet n’est par contre pas accompagné d’un impact sur les tumeurs de l’intestin 

grêle. Cette différence d’effet entre le côlon et l’intestin grêle implique donc un événement 

limité au côlon dans la protection médiée par les scFOS, lié au processus de fermentation ou à 

la modulation de l'écosystème.  

L'effet des amidons résistants est moins clair puisque, d'une part, l'un d'entre eux est neutre 

(alors qu' il est efficace en prévention des cryptes aberrantes dans le modèle rat (Perrin et coll 

1999)) et que, d'autre part, la baisse d'incidence tumorale pour les deux autres n'est 

significative que lorsque l'on ne prend en compte que les petites tumeurs. Cette observation 

pourrait être liée à la nature de l' étape de la cancérogénèse où s'exerce l'effet protecteur. Les 

FOS protégeraient tout au long de la séquence muqueuse-cancer, deux des amidons résistants 

seraient efficaces jusqu'à l'apparition des petits adénomes et enfin un amidon résistant 

(amidon de maïs rétrogradé ) n'agirait que sur les stades très précoces de l'initiation. Ce 

dernier type d'amidon résistant est également inopérant  dans un autre modèle Apc muté, où il 

entraîne même une légère augmentation de l'incidence tumorale dans le grêle, phénomène que 

nous n'avons pas observé chez la souris Min (cf figure 10) (Williamson et coll 1999). 

1 2 3 4
0

50

100

150

CD       SB       AR     scFOS

Régimes  
Figure 10: Effet des régimes enrichis en fibres sur l'incidence tumorale au 
niveau de l'intestin grêle chez la souris Min. 
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Le régime le plus efficace (FOS) est également un stimulateur puissant non spécifique de 

l'immunité locale. L'augmentation du nombre de nodules lymphoïdes de l’intestin grêle peut 

reflèter une stimulation antigénique au niveau du côlon puisque les cellules 

immunocompétentes (thymo dépendantes) stimulées dans les plaques de Peyer repeuplent 

l'ensemble du tractus intestinal après passage dans la circulation sanguine générale. Ce qui 

n'était qu'une corrélation lors de la première étude, s'est révélé d'ordre mécanistique, puisque 

des animaux alimentés avec le régime FOS immunodéprimés par déplétion en lymphocytes T 

ne sont plus protégés par ce régime. 

L' implication du système immunitaire n'est démontrée que pour le régime FOS. Elle n'est 

cependant pas exclue pour l'ensemble des observations si l'on fait appel au concept 

d'immunogénicité. Cette dernière peut être définie comme l'ensemble des paramètres 

moléculaires qui détermineront la manière dont les cellules (épithéliales dans le cas présent)  

intéragiront avec les cellules immunocompétentes au cours du processus de cancérogenèse. 

En imaginant que le butyrate soit un modulateur positif de l'immunogénicité des cellules 

épithéliales coliques (Perrin et coll 1994) et les bactéries lactiques un modulateur positif non 

spécifique de l'immunité locale (Lee et coll 1993), nous pourrions établir le tableau prédictif:  

 

Amidon de  
  maïs  (type III)

Butyrate Bactéries 
lactiques

Foyers de cryptes 
aberrantes

Petites 
tumeurs

Grosses 
tumeurs

scFOS            
ccAR          
lcAR   

Son de blé 

++++
+++

+++
++

-
-

- - -
-

-
-
-
-ou

 
 

Ce tableau est certes très spéculatif puisque beaucoup d'éléments ne sont pas établis, mais il a 

justifié, à notre sens, la poursuite de la documentation de l'effet de tous les types de fibres 

fermentées sur le système immunitaire, dans ses aspects locaux mais aussi dans les 

répercussions au niveau de l'immunité systémique. Il est cependant évident que même dans ce 

modèle expérimental contrôlé, d'autres mécanismes indépendants du système immunitaire 

peuvent interférer avec la cancérogénèse et rendre compte de l'hétérogéneité des résultats pour 

les amidons résistants. 

Le second concept lié à celui de l'immunogénicié qui est sous-entendu dans notre 

interprétation est celui de l'immunosurveillance des cancers non-viraux induits. L'existence 

d'un tel mécanisme est très controversé. Toutefois, des résultats récents concernant l'incidence 

de ces cancers chez des patients immuno-déprimés ont réactivé la réflexion dans ce domaine. 

Chez les greffés du coeur et du rein, Stewart et coll (1997) notent une diminution de 
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l'incidence des cancers du sein et du rectum et une augmentation du nombre des tumeurs 

coliques. Cet effet bimodal met en lumière que la réponse du système immunitaire à la 

cancérisation n'est pas nécessairement favorable. Non seulement il peut être mis en anergie à 

certaines étapes mais il peut peut-être aussi stimuler la croissance tumorale (en produisant des 

facteurs solubles par exemple). C'est sans doute une interprétation possible pour 

l'augmentation de l'incidence des tumeurs de grande taille que nous avons mesuré lorsque des 

bifidobactéries lyophillisées sont ajoutées à un régime enrichi en amidon résistant. Le fait que 

ces tumeurs soient plus vascularisées suggère l'implication de facteurs angiogéniques. 

L'existence d'une balance immunosurveillance-immunofacilitation implique une certaine 

prudence dans l'amplitude de la manipulation de la réponse immunitaire à la cancérogénèse. 

La piste de l'immunoprophylaxie par les glucides indigestibles reste cependant prometteuse et 

nous conduit d'une part, à analyser plus en détail la réponse immunitaire locale, et d'autre part, 

à mettre en place un modèle pour l'étude in vitro des interactions lympho-épithéliales dans le 

contexte de la cancérogénèse et des glucides indigestibles alimentaires. 
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INTERACTIONS LYMPHO-EPITHELIALES ET 
GLUCIDES INDISGESTIBLES  
 
 
 Nous avons montré que le système immunitaire intestinal peut interférer avec la 

carcinogenèse colique dans le modèle Min. Les études préliminaires décrites dans ce chapitre 

sont destinées à documenter les mécanismes responsables de ces interférences. 

 

I- LE SYSTEME IMMUNITAIRE LOCAL:  
 

 Le système immunitaire local est l’organe lymphoïde le plus important du corps. Il est 

constitué de cellules immunocompétentes regroupées en organes lympoïdes secondaires (les 

plaques de Peyer) et de cellules isolées (les lymphocytes intra-épithéliaux: LIE et lymphocytes 

de la lamina propria: LLP) (cf Figure 11). Les lymphocytes de chacun de ces compartiments 

ont des origines, des phénotypes et des fonctions (qui restent discutés) différentes (Abreu-

Martin et coll 1996). 
Antigènes bactériens et/ou 

alimentaires Cellule M

Plaque de Peyer

L.B et L.T primés Lymphocytes intra-épithéliaux  
(IEL)

Ganglion mésentérique

Centre 
germinatif

Retour dans la muqueuse  
(Homing)

Circulation périphérique 

 
Figure 11: Système immunitaire associé aux muqueuses (d’après Abreu-Martin et coll 1996) 

 

Les plaques de Peyer  (PP) que l’on retrouve tout au long du tractus intestinal sont formées 

d’un centre germinatif de lymphocytes B entourés d’une couronne de lymphocytes T. Les PP 

sont recouvertes de cellules épithéliales intestinales parmi lesquelles environ 10% sont des 
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cellules M: cellules vouées au transfert et à la présentation des antigènes depuis la lumière 

intestinale jusqu'aux  cellules immunocompétentes de la PP. Cet organe lymphoïde secondaire 

forme ainsi un “site d’échantillonnage” des antigènes de la lumière intestinale (Abreu-Martin 

et coll 1996). 

 

Les LLP forment une population de lymphocytes dérivés du thymus répartis dans la lamina 

propria. Chez la souris, environ 90% des LLP sont des lymphocytes T, le reste de la 

population étant formé de plasmocytes. Approximativement, 65 à 80% de ces cellules 

exprimant le CD3 sont CD4+. Environ 95% des LLP T expriment le TCR αβ, et seulement 

3% le TCR γδ. Ce phénotype les rapproche donc assez fortement des lymphocytes 

périphériques (PBL): même rapport CD4/CD8 et TCR αβ/ γδ. Toutefois, malgré ces similarités 

phénotypiques, les LLP se différencient des lymphocytes périphériques par une forte 

expression de CD45RO (66 à 95% contre 30 à 40%), marqueur des lymphocytes mémoires. 

De plus, ces lymphocytes présentent un statut d’activation élevé, résultant probablement d’un 

"challenge" antigénique continu dû à l’environnement intestinal. Le profil de sécrétion des 

cytokines des LLP (T helper 1 ou 2) est plutôt de type Th2. Enfin, la voie d’activation des 

LLP est différente des lymphocytes mémoires périphériques: elle fait principalement 

intervenir des intéractions CD2/CD28 plutôt que TCR/CD3. (Abreu-Martin et coll 1996) 

 

Les LIE représentent une population unique de cellules immunocompétentes intimement 

associées aux épithélia. On retrouve des LIE au niveau des muqueuses respiratoires, génitales 

et de la peau. Toutefois, le nombre le plus important de LIE se retrouve au niveau de la 

muqueuse intestinale. Les LIE se localisent entre les cellules épithéliales au niveau du pôle 

basal et sont ainsi les premières cellules immunocompétentes au contact de bactéries ou 

antigènes pouvant provenir de la lumière intestinale.(Beagley et coll 1998) 

La majorité des études sur les lymphocytes intraépithéliaux ont été effectuées chez la souris et 

au niveau de l’intestin grêle (gLIE). Toutefois, quelques études comparatives du phénotype 

des LIE coliques (cLIE) montrent que ces deux populations présentent des phénotypes 

différents et donc potentiellement des fonctions différentes. En effet, les gLIE sont 

principalement des lymphocytes T (CD3+) et environ 80% de ces lymphocytes T expriment le 

CD8. Les cLIE CD3+  expriment de manière plus importante le marqueur CD4, avec une 

grande variabilité suivant les souches (75% de CD3+/CD4+ chez les souris BALB/C et 30% 

chez les souris C57BL/6). (Camerini et coll 1993; Beagley et coll 1995; Ohtsuka et coll 1996) 

Les lymphocytes intra-épithélaux CD8+ peuvent exprimer la forme hétérodimérique CD8 αβ 

ou la forme monomérique αα. Au niveau des gLIE, les CD8 αα expriment à la fois le TCR αβ 

et γδ, les CD8 αβ exprimant uniquement le TCR αβ. Au niveau  du grêle, les gLIE à TCR γδ  

(donc CD8 αα) représentent jusqu’à 50% de la population totale, alors que dans le côlon, les 

cLIE à TCR γδ sont principalement CD4-/CD8- et réprésentent 5 à 15% des cLIE. De plus, au 
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niveau colique, les cLIE expriment fortement CD69, ce qui suggère que ces lymphocytes sont 

activés chroniquement (Abreu-Martin et coll 1996; Beagley et coll 1998). 

Les LIE coliques et de l’intestin grêle se caractérisent par une forte expression du CD103 

(αEβ7) intégrine très rare à la surface des lymphocytes circulants (2%) (Cerf-Bensussan et coll 

1987). Le récepteur du CD103 est l’E-cadherine qui est exprimée à la surface basolatérale des 

cellules épithéliales. Cette intégrine servirait à “l’adressage” des lymphocytes intra-

épithéliaux au niveau de l’épithélium (écotaxie ou "homing") (Salmi et coll 1999). 

La présence maintenue de cellules T au niveau de l’épithélium intestinal malgré leur absence 

au niveau périphérique chez les souris nude suggère que l’épithélium intestinal peut permettre 

le développement de lymphocytes T en l’absence de thymus fonctionnel (Emoto et coll 1996). 

De plus, le suivi de reconstitution de la population des lymphocytes intra-épithéliaux chez des 

souris athymiques met en évidence une population des IEL CD8 αα ou à TCR γδ quasiment 

normale, confirmant l'origine extrathymique de ces populations lymphocytaires. En effet, il est 

généralement admis que les IEL à TCR αβ ( CD4+ et CD8+ αβ) dérivent directement du 

thymus où ils ont subi la sélection positive et négative permettant d’éliminer les lymphocytes 

auto-réactifs. Par contre, les populations atypiques (TCR γδ et TCR αβ CD8 αα) dérivent 

directement de la moelle sans subir la différenciation positive et négative, ce qui laisse 

supposer la présence de lymphocytes auto-réactifs parmi cette population extrathymique (cf 

figure 12) (Cerf-Bensussan et coll 1993). 

Les LIE CD8 αα et à TCR γδ (d'origine extrathymique) sont peu réactifs à une stimulation 

CD3/TCR alors que les lymphocytes thymodépendants (TCR αβ CD4+ et CD8 αβ) prolifèrent 

en réponse à une activation TCR. L'apparente anergie de la population extrathymique peut 

constituer un avantage pour l’hôte puisque cette population contient potentiellement des 

lymphocytes auto-réactifs. Enfin, si les LIE réagissent peu à l’activation TCR, ils sont 

sensibles à une voie d'activation alternative passant par CD2 (Beagley et coll 1998). La forte 

expression de CD58 (LFA-3) au niveau des cellules épithéliales conforte cette hypothèse 

(Framson et coll 1999). 

TCR αβ  

CD4+  CD8+  

CD8 αβ 

CD8 αα 

TCR γδ  

CD4- CD8-  

CD8 αα 

Lymphocytes Thymodépendants  
Prolifération en réponse à signal  
TCR/CD3  

Lymphocytes Thymoindépendants  
Absence de prolifération en réponse à signal TCR/CD3.  
Lymphocytes autoréactifs?  

 
 Figure 12: Origine des lymphocytes intra-épithéliaux. 

 



 
85 

Les fonctions des LIE sont encore mal connues. Les LIE à TCR αβ et TCR γδ exercent une 

activité cytotoxique constitutive antigène-spécifique ou non. En relation avec la localisation 

des LIE, cette activité cytotoxique pourrait être un mécanisme de défense immédiate de l’hôte 

contre l’invasion de pathogènes et peut-être contre les cellules épithéliales anormales. In vitro, 

les LIE peuvent se lier fortement à des cellules épithéliales tumorales, par l'intermédiaire de 

CD103 et CD11a (Roberts et coll 1993a), et exercer contre ces cellules une activité 

cytotoxique (Roberts et coll 1993b) qui ne semble pas être de type NK (les LIE n'expriment 

pas CD16 et CD56). Les LIE sont capables de produire les cytokines associées à la fonction 

Th1 et Th2 (Beagley et coll 1998). 

 

II- ETUDE PRELIMINAIRE IN VIVO : 
 

 L' impact de la supplémentation en glucides indigestibles (5,8%) de l'alimentation de 

souris Min sur les LIE a été examiné en même temps que l'incidence tumorale. Cette étude 

confirme les résultats de la première intervention en ce qui concerne l'effet protecteur des sc-

FOS (Pierre et coll 1999b). Par contre, les deux nouveaux amidons résistants utilisés 

diminuent le nombre de petites tumeurs alors que celui utilisé dans la première 

expérimentation était sans effet (Pierre et coll 1999a). 

 

Purification des LIE et des splénocytes: 

Les lymphocytes intra-épithéliaux coliques sont préparés à partir d’une méthode adaptée de la 

technique utilisée par Ibraghimov et  coll en 1994. Pour la purification des LIE, le côlon et le 

caecum sont considérés comme un organe unique, puisque plusieurs travaux montrent qu’ils 

présentent des populations de LIE identiques (Camerini et coll 1993). Le côlon et le caecum 

sont isolés de la souris, ouverts longitudinalement et lavés dans un bain de PBS pour éliminer 

les contenus. Les plaques de Peyer sont ensuite éliminées aux ciseaux, et le mucus est enlevé 

grâce à un léger nettoyage de la muqueuse au pinceau. Le côlon (côlon + caecum) est ensuite 

lavé dans cinq bains de PBS sous agitation et découpé en morceaux d’un demi centimètre 

environ. Ces morceaux sont transférés dans un tube de 15 ml contenant 5 ml de PBS / 5 mM 

EDTA / 5 mM DTT (Sigma Chemical Co, St. Louis, MO) pour une incubation de 30 mn sous 

agitation constante à 37°C. La dissociation de l’épithélium est terminée par une dissociation 

mécanique: une série de 20 pipettages à l’aide d’une pipette de 5ml. Les débris muqueux sont 

éliminés par une sédimentation de 60 s et le surnageant est collecté. L’opération de la 

dissociation mécanique par pipettage est répétée plusieurs fois par ajout de RPMI (Gibco, 

Grand Island, NY) + 4% SVF + 1% Hepes (Gibco, Grand Island, NY) jusqu’à obtention d’un 

surnageant clair. Les surnageants sont regroupés et centrifugés pendant 10 mn à 1500 rpm à 

température ambiante. Le culot cellulaire est récupéré et lavé deux fois dans 10 ml de RPMI / 

4% SVF / 1% Hepes. Après le dernier lavage, le culot est repris dans 5 ml de milieu et est 

vortexé pendant deux minutes pour optimiser la dissociation tissulaire. Les cellules sont 
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ensuite culotées par une centrifugation (1500 rpm / 10 mn / température ambiante) et sont 

remises en suspension dans 25 ml de Percoll 67% (Pharmacia Fine Chemicals, Piscataway, 

NJ) recouvert de 25 ml de Percoll 44%. Une centrifugation à 600g pendant 30 mn à 

température ambiante de ce gradient différentiel permet la récupération des LIE à l’interface. 

Les LIE récupérés par pipettage de l’interface sont lavés dans 50 ml de milieu par trois 

centrifugations (1500 rpm / 10 mn / température ambiante) pour éliminer les résidus de 

Percoll toxique pour les cellules. 

Les splénocytes sonr récupérés par perfusion de la rate avec du RPMI. Les cellules obtenues 

sont culotées, et lavées dans du RPMI + 10% SVF. Les cellules reprises dans 4 ml sont 

ensuite déposées sur Ficoll (Seromed, Berlin, Allemagne) et centrifugées 30mn à 500g. Les 

lymphocytes sont récupérés à l'interface RPMI/Ficoll et lavés en RPMI +10% SVF. 

 

Marquage pour cytométrie en flux: 

Après purification, 105 lymphocytes intra-épithéliaux ou splénnocytes sont incubés  pendant 

30 mn à 4°C dans 50 µl de PBS + 0,1% gelatine (poids/volume) avec l’anticorps approprié 

conjugué à un fluorochrome. Les lymphocytes sont ensuite lavés avec 200 µl de PBS / 0,1% 

gélatine par trois centrifugations à 1500g pendant 30 s à 4°C, et fixés avec 200 µl de PBS + 

1% paraformaldéhyde (volume/volume). Un témoin négatif sans anticorps est utilisé pour 

quantifier l’autofluorescence des lymphocytes.  Les anticorps utilisés proviennent de 

Pharmingen Co (San Diego, CA): FITC-CD3 (145-2C11), PE-CD4 (RM4-5) and Cy-chrome-

CD8a (53-6.7), FITC-TCR γδ (GL2), FITC-CD25 (7D4), FITC-CMH II (AF6-120.1). Les 

marquages CD3, CD4 et CD8 sont réalisés en double marquage avec les couplets CD3/CD4 et 

CD3/CD8. Pour les autres anticorps, les marquages sont réalisés en simple marquage. 

L’expression antigénique à la surface des lymphocytes est analysée par cytométrie en flux 

grâce à un FACScan (Becton Dickinson, San Jose, CA) en utilisant le logiciel CELLQuest 

(Becton Dickinson, San Jose, CA). Pour l’analyse, les LIE sont définis par une région R1 sur 

le dot-plot FSC/SSC (Fig 13). 

R
1

R1

FSC-H  
Figure 13:  Définition de la région des IEL sur les dot-plot FSC / SSC . 
 

 1) Les glucides indigestibles ont un impact sur certains paramètres de 

 l'immunité systémique: 
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Le fait observé dans la première intervention, que le régime FOS ait un impact sur le GALT, 

posait la question d'une possible répercussion sur l'immunité systémique compte tenu de son 

importance quantitative. La deuxième série d'intervention a été l'occasion de mesurer ce 

paramètre. La réponse aux trois régimes (FOS et les deux amidons résistants) est très proche. 

La plupart des paramètres étudiés ne sont pas modifiés (CD4, CD8, CD25, CD28, CD54), 

seule  la présentation antigénique est affectée avec un accroissement de l'expression du CMH 

de classe II (cf Fig 14) 
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Figure 14: Effet d’une supplémentation en glucides indigestibles fermentables sur le phénotype 
des splémocytes chez la souris Min. A: CD4+; B: IEL CD8+; C: CMH II. *: résultat significatif 
par rapport au régime Témoin (T) (P<0,05). 

 

 2) La protection des souris Min  par les scFos est corrélée à une baisse de 

 l'expression de récepteur à l'IL2 à la surface des lymphocytes intra- épithéliaux: 

 

 En ce qui concerne le régime scFOS, où la protection implique clairement le système 

immunitaire local, la supplémentation se traduit par une diminution statistiquement 
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significative de l’expression du récepteur à l’interleukine 2 (sous unité α: IL2Rα, CD25) à la 

surface des LIE (P<0,05) (cf Fig 15 et 16) sans impact sur la population CD4+ et CD8+ (cf 

Fig 17 et 18).   
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Figure 15: Effet d’une supplémentation en glucides indigestibles fermentables sur le phénotype des lymphocytes 
intra-épithéliaux (IEL) coliques chez la souris Min .A: IEL CD4+; B: IEL CD8+; C: IEL CD25+; D: IEL à  TCR 
gd.  *: résultat significatif par rapport au régime Témoin (T) (P<0,05) 
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M1

M1M1 M1

M1M1 M1
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Témoin négatif

Régime Témoin ARlc

scFOS scFOS pbs scFOS deplet
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5,91% 5,64%

2,64%1,69% 1,17%
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* *

6,24%

ARcc

 
Figure 16: Effet des régimes sur l’expression du récepteur à l’interleukine 2 à la surface des lymphocytes intra-
épithéliaux chez la souris Min. Simple marquage des IELCD25 (7D4) en cytométrie de flux. 
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Figure 17: Phénotypage par cytométrie de flux des lymphocytes CD3/CD4+ intra-épithéliaux en fonction 
des régimes alimentaires chez la souris Min. Double marquage des lymphocytes CD3+ (145-2C11) CD4+ 
(H129.19). * résultat statistiquement significatif en comparaison au régime témoin (P<0,05); § résultat 
statistiquement significatif en comparaison au régime sc-FOS (P<0,05). 
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Figure 18: Phénotypage par cytométrie de flux des lymphocytes CD3/CD8+ intra-épithéliaux en fonction des 
régimes alimentaires chez la souris Min. Double marquage des lymphocytes CD3+ (145-2C11) CD8+ (53-6.7). * 
résultat statistiquement significatif en comparaison au régime témoin (P<0,05); § résultat statistiquement 
significatif en comparaison au régime sc-FOS (P<0,05). 
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Cette baisse significative du récepteur à l'Il2 (qui est également observée chez les souris 

C57BL6 sauvages cf Fig 17) peut être interprétée à la lumière de travaux récents concernant le 

recepteur IL2Rα au niveau du système immunitaire périphérique.  

M1

Régime Témoin Min /+

5,91%
M1

scFOS Min /+

1,69%

M1
2,01%

scFOS +/+

M1
5,67%

scFOS +/+

CD25 (IL2 r)

§

*

 
Figure 19: Effet d’une supplémentation en fructo-oligosaccharides à chaînes courtes sur le phénotype des 
lymphocytes intra-épithéliaux chez les souris C57BL6 (+/+) et Min (Min/+): analyse par cytométrie de flux. A: 
Double marquage des IEL CD3 (145-2C11) CD4+ (H129.19). B: Simple marquage des IEL CD25+ (7D4). * 
Résultat statistiquement significatif en comparaison à Régime Témoin +/+; §Résultat statistiquement significatif 
en comparaison de Régime Témoin Min/+ 

 

Très récemment, Onizuka et coll (1999) ont obtenu la régression de plusieurs types de 

tumeurs (leucémie, myelome et sarcome) par injection d'un anticorps monoclonal anti IL2Rα. 

L’administration de l’anticorps est associée à une réduction de la population CD4+ CD25+. 

Le rôle du récepteur à l'Il-2 est clarifié par l'étude des souris knock-out pour ce gène 

(Willerford et coll 1995). CD25 n'est pas indispensable au développement normal des 

lymphocytes T et des lymphocytes B et n'est pas impliqué dans la génération de lymphocytes 

matures. Le nombre ainsi que la proportion des différentes populations lymphocytaires est 

normal chez les souris IL2Rα -/-, à l'exception de l'amplification des organes lymphoïdes 

périphériques (rate et ganglions) sans que, là encore, les proportions des différentes 

populations soient modifiées. Cette amplification ne serait pas liée à une augmentation de la 
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prolifération mais plutôt à une baisse de l'entrée en apoptose après activation. Le récepteur à 

l'IL2 serait un régulateur des populations lymphocytaires en exerçant un contrôle sur la 

balance expansion clonale/apoptose.  

Une étude préliminaire montre une augmentation du nombre d’LIE chez les souris C57BL/6 

supplémentées en scFOS (eau de boisson et régime: cf tableau 9), qui pourrait donc être due à 

une diminution d’entrée en apoptose liée à la baisse de l’expression de CD25, ouvrant une 

piste pour l'interprétation de nos résultats. 

 
Tableau 9: Incidence d’une supplémentation en scFOS sur le nombre d’IEL: 

Expériences T (n/souris) FOS* (n/souris) 

FOS-Eau 320 087 499 899 

FOS-Eau 448 500 732 336 

FOS-Eau 285 171 404 040 

FOS-régime 170 000 374 000 

FOS-régime 250 000 670 000 

FOS-régime 390 000 1 100 000 

FOS-régime 532 000 660 000 
FOS-Eau: supplémentation de l’eau de boisson (3g/jours) sur le régime T. FOS-régime: 
supplémentation du régime alimentaire en sc-FOS (5,7%) chez la souris C57BL/6. *: nombre d’IEL 
significativement supérieur par rapport au régime T( Test de student bilatéral: P=0,01) 
 

Des résultats partiels obtenus dans le laboratoire (Euphémie Bassonga, Diplôme EPHE) 

montrent une augmentation de l'ARN messager de l'IL15 dans la muqueuse colique de souris 

alimentées avec sc-FOS. Cette interleukine est un activateur de la prolifération et de la 

cytotoxicité des LIE (Ebert et coll 1998). D'autre part, la baisse du récepteur à l'IL-2 pourrait 

stimuler l'activité cytotoxique des LIE (les cLIE de souris  IL2 -/- acquièrent la capacité de 

lyser des cellules cibles (Simpson et coll en 1995)). Les sc-FOS augmenteraient à la fois le 

nombre et la cytotoxicité des LIE par l'action synergique d'une augmentation de la production 

d'IL15 et de la baisse de l'expression du récepteur à l'IL-2 à leur surface. 

 

 3) Deux amidons résistants diminuent l'incidence des petites  tumeurs sans 

baisse du récepteur à l'IL2 à la surface des LIE 

 

Deux régimes enrichis en amidon résistant (ccAR et lcAR) protègent contre les petites 

tumeurs mais ne modifient pas les marqueurs du système immunitaire local que nous avons 

examinés et donc l'expression du récepteur à l'IL2 sur les LIE. Un de ces deux amidons (lcAR 

(figure 15) est cependant associé à une augmentation de la population CD4+ ). La diminution 

du récepteur à l'Il 2 est donc associée à un effet spécifique sur la croissance des tumeurs. Le 

mécanisme de protection exercé par les amidons résistants serait moins dépendant de la 
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réaction du système immunitaire local. Dans un modèle qui concerne les toutes premières 

étapes de la cancérogenèse colique (la formation de cryptes aberrantes par injection d'azoxy 

méthane à des rats), la production intra-colique de butyrate par fermentation  d'un amidon 

résistant est associée à la réduction de ces lésions (potentiellement pré-cancéreuses) peut-être 

en modulant l'immunogénicité des cellules épithéliales (Perrin et coll 1999). Un tel 

mécanisme pourrait rendre compte de l'effet observé avec ces deux amidons résistants. 

Malheureusement, l'amidon résistant butyrogène qui est protecteur dans le modèle rat est celui 

qui ne l'est pas dans le modèle Min (Pierre et coll 1997). L'étude des profils fermentaires de 

ces trois amidons résistants chez la souris devrait permettre de clarifier l'implication du 

butyrate. D'autres facteurs 

liés à leurs propriétés physico-chimiques ou encore à leurs propriétés prébiotiques (Silvi et 

coll 1999) peuvent aussi rendre compte de l'hétérogénéité des résultats obtenus avec les 

amidons résistants. 

 

  4) Perspectives in vivo et ex vivo: 

 

 Toutefois, ces résultats restent préliminaires et les corrélations sont peut-être 

étrangères au mécanisme mis en jeu. Le rôle joué par CD25 au cours du développement de la 

carcinogenèse colique spontanée de la souris Min pourra être vérifié par injection d’anticorps 

anti CD25 suivant le protocole effectué par Onizuka et coll. La déplétion effective en cellules 

immunocompétentes CD4 et CD8 du sytème immunitaire local par injection d’anticorps 

monoclonaux par la voie intrapéritonéale (Pierre et coll 1999) laisse envisager que la 

déplétion des cellules CD25+ est possible par cette même voie. Si l’implication de CD25 est 

réelle, cette déplétion sur le régime témoin (non protecteur) se traduira par une baisse de 

l’incidence tumorale qui se rapprochera de la supplémentation en scFOS. 

Ensuite il sera intéressant de connaître précisément la population de LIE affectée par cette 

baisse de l’expression du CD25. Pour celà, des doubles marquages en cytométrie de flux des 

LIE permettront d’identifier cette population. Il apparaît important de déterminer si cette 

population CD25faible, appartient à la population des thymodépendants (TCR αβ CD4+ et CD8 

αβ) ou thymoindépendants (TCR γδ et TCR αβ CD8 αα). Une baisse de l’expression de CD 25 

sur les lymphocytes thymodépendants favoriserait l’augmentation de cette population 

entraînant une réponse antigène-spécifique. L’implication de la population affectée par la 

baisse du CD25 pourra être confirmée par une déplétion.  

Une voie alternative pour mesurer l’implication des LIE est le transfert adoptif, suivant la 

technique développée par Davidson et coll (1996) et Buzoni-Gatel et coll (1997). L’injection 

de LIE par iv  est en effet  suivie par un homing substantiel de ces cellules dans la muqueuse 

intestinale avec maintien des propriétés acquises chez le donneur. 

De plus, il sera utile d’étudier l’orientation de la réponse immunitaire dans le cadre du régime 

protecteur (Th1 versus Th2) par l’étude de la production des cytokines spécifiques de ces deux 
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voies: IFN γ et IL-2 pour la voie Th1 et IL4,5 et 6 pour la voie Th2. Ceci nous permettra de 

vérifier si la réponse immunitaire impliquée dans la protection est plus orientée vers une 

réponse cytotoxique (Th1) ou humorale (Th2). 

Enfin les travaux de Simpson et coll ( 1995) ayant mis en évidence une activité cytotoxique 

plus forte des cLIE des souris IL2-/-, la comparaison de l’activité cytotoxique des cIEL isolés 

de souris nourries au régime témoin ou scFOS, nous permettra de vérifier et quantifier la 

relation CD25 - activité cytotoxique des cLIE. 

Enfin, il faudra documenter l'impact de ces glucides indigestibles sur les partenaires des LIE 

dans la muqueuse que sont les cellules épithéliales, en particulier l'expression de CD1d 

molécule de présentation antigénique exprimée par ces cellules, et qui est sans doute 

impliquée dans l'activation des LIE (Porcelli et coll 1998; Colgan et coll 1996). 

 

Cette première étude sur l'immunité locale n'ouvre pas de piste particulière pour interpréter la 

protection  exercée par certains amidons résistants sur les petites tumeurs. 

Deux hypothèses sont à examiner : 

- Le mécanisme est indépendant de la stimulation de l'immunité locale (butyrate) 

- Les paramètres de l'immunité locale qui interviennent sont différents de ceux que nous avons 

examinés, ce qui reste possible puisque ces amidons ont un impact sur l'immunité systémique 

qui est très vraisemblablement le reflet d'une action  locale. Ce pourrait être alors la 

conséquence d'effets prébiotiques différenciés des différents types de glucides indigestibles 

(Silvi et coll 1999).  

Toutefois, pour aborder l'étude des mécanismes mis en jeu lors de ces interactions lympho-

épithéliales au cours de la carcinogenèse spontanée de la souris Min, il est indispensable de 

mettre en place un sytème de modélisation in vitro  de ces interactions. 

 

 

III- MISE EN PLACE D’UN MODELE D’ETUDE IN-VITRO : 
 

 1) Etablissement de lignées de cellules épithéliales coliques 

 

 Il existe, pour les études in-vitro des propriétés des cellules coliques, plusieurs 

possibilités. La plus répandue est l'utilisation de lignées établies à partir d’adénocarcinomes 

du côlon ou du rectum. De nombreuses lignées de ce type sont disponibles chez l'Homme, 

mais elles sont très rares chez la souris. Ces lignées sont de plus mal adaptées à l'étude des 

phases précoces de la cancérogenèse et à celle de la fonctionnalité des cellules saines. 

L'établissement de primo-cultures est une approche alternative qui permet de contourner cette 

difficulté. Malheureusement et comme c'est souvent le cas pour les cellules épithéliales, ces 

cellules se maintiennent très mal en culture quel que soit le mode de récupération (par 

digestion enzymatique (Gibson et coll 1989) ou grâce à des agents chélateurs de calcium 
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(Whitehead et coll 1987)) et le support de culture utilisé. Quelques cas de culture à long terme 

à partir de cellules d'intestin grêle normal sélectionnées par cylindre de clonage ont été 

rapporté chez les rongeurs mais on peut suspecter qu'il s'agit de cas d'immortalisation 

spontanée qui se produit avec une fréquence de 10-5 à 10-6 (Deveney et coll 1996). En outre, 

ces cellules présentent  peu de marqueurs  de différenciation associés à l’épithélium intestinal.  

Le maintien de réelles cellules normales en culture étant très difficile, plusieurs procédés 

d’immortalisation de cellules intestinales ont été mis au point. L’immortalisation consiste au 

transfert par transfection d’un gène immortalisant, principalement l’ antigène T du virus 40 de 

singe (AgT SV40) dans des cellules normales (Emami et coll 1989). Mais cette technique 

présente beaucoup de contraintes techniques qui restreignent son utilisation. En premier lieu, 

il faut un grand nombre de cellules pour que quelques-unes intègrent le gène de façon stable et 

dans une situation favorable pour son expression. En second lieu, un même type cellulaire 

peut présenter in-vitro des caractéristiques différentes suivant le site d'intégration. En tout état 

de cause, l’introduction d’un gène immortalisant va perturber la physiologie normale de la 

cellule du fait d’une multiplication cellulaire en continu. Ces difficultés peuvent être 

surmontées par le transfert d’un gène conditionnellement immortalisant, par exemple une 

version thermolabile de l’antigène T du virus 40 de singe (Quaroni et coll 1997), ce qui 

permet d’obtenir des cellules immortalisées à la température permissive, mais capable de 

différenciation lorsque l’antigène T est inactivé. Mais cette solution n’élimine pas les 

problèmes liés au transfert et au site d’intégration du gène. Par contre, l'établissement de 

souris transgéniques pour un variant thermosensible de l'antigène T réalisé par le groupe de 

Whithehead R.H allie les avantages de la souris transgénique (site d'intégration unique) à ceux 

de la conditionnalité de l'immortalisation (Withehead et coll 1993). Pour obtenir cette souris, 

ils ont intégré tsA 58 sous le contrôle du promoteur du CMH I H-2Kb (interféron γ inductible) 

dans un ovocyte de souris CBA/Ca x C57 BL/10. La lignée de souris transgéniques ainsi 

obtenue à été nommée H-2Kb-tsA58 et est désormais commercialisées sous la dénomination 

d’“Immortomouse”. L’immortalisation des cellules isolées à partir de cette lignée de souris est 

donc à la fois sous contrôle de la température et de l’interféron γ. Ils établissent à partir de 

cette souris une lignée épithéliale colique conditionnellement immortalisée qui réexprime les 

marqueurs de différenciation (enzymes de la bordure en brosse) une fois l'antigène T inactivé. 

D'autres lignées de cellules épithéliales issues de l’intestin et du thymus ainsi qu’une lignée de 

fibroblastes isolés de la peau sont également établies. Enfin, en croisant cette lignée de souris 

avec les souris Min, Whitehead a de la même manière obtenu une lignée de cellules 

épithéliales coliques mutées pour Apc (Whitehead et coll 1994). 

 Nous avons choisi d’appliquer cette technique pour obtenir notre modèle cellulaire, 

puisqu’elle permet d’établir des lignées de cellules épithéliales mutées ou non pour Apc 

capables de différenciation in vitro. Ceci nous rapprochera, à la température non permissive et 

sans interféron γ, de la situation in vivo. 

Toutefois, nous avons choisi d’apporter quelques modifications à cette technique. 
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Pour isoler les cellules épithéliales Whitehead et coll (1993 et 1994) utilisent un chélateur de 

calcium (EDTA). Nous avons choisi la dissociation par un cocktail enzymatique (collagénase 

+ dispase) qui favorise considérablement l’attachement et la croissance des cellules in vitro 

(Evans et coll 1992).  

Pour 

l'é0ff00ff0000fffd0003ff0000fffd0000fffd0000ffcc0036cf0021ff0000ff0000ffff0000ff0000ff0

000ff00ff0000ff00ff0000ff0000ff0000fffffc0003ff0000fffe0000fffd0000ffcb0039f800faffdf0

012ff0000ff00ff0000ff00ff0000ff0000ff0000feff0100fffe00feff0400ff0000fffd0006ff0000ff0

000fffb0000ffcc003cf70003ff0000ffdd0010ff0000ff00ff0000ff00ff0000ff0000fffd0002ff00fff

c0005ff00ff0000fffd0005ff0000ff00fffd0003ff0000ffcc003df60002ff00ffdc0001fffffe0004ffff

0000fffe0001fffffe0004ffff0000fffe0001fffffe0001fffffe0006ff0000ffff0000fdff03de trois 

mois, nous pourrons isoler à partir d’adénocarcinomes des cellules épithéliales tumorales. Ce 

qui nous permettra d’avoir à notre disposition un modèle cellulaire complet : cellule saine, 

cellule mutée pour Apc et cellule tumorale au fond génétique identique. Le caractère épithélial 

des lignées est établi par un marquage dirigé contre la cytokératine 18 et l’expression des 

enzymes de la bordure en brosse sera vérifiée (Phosphatase alcaline et Dipeptidyl peptidase 

IV). De plus, pour favoriser la différenciation des cellules dans les conditions non 

permissives, ces cellules seront cultivées sur filtre collagène, technique qui favorise la 

polarisation cellulaire. 

 

 2) Matériels et méthodes :  

 

Souris :  

Souris C57BL/6 et souris Min sont fournies par Jackson Laboratory (Bar Harbor, ME, US). 

Immortomouse fournie par Charles River (St-Aubin-les-Elbeuf, France). 

 

Etablissement des primo-cultures de cellules épithéliales coliques: 

La technique utilisée s’inspire des travaux de Evans et coll (1992) pour purifier des cellules 

épithéliales d’intestin de rat nouveau-né. Les cryptes et cellules sont isolées à partir de côlon 

de souris F1 de trois semaines. Le côlon est ouvert longitudinalement et lavé trois fois dans du 

PBS + 1% P/S par agitation forte dans des tubes de 15 ml. Il est ensuite coupé en segments de 

2 à 3 cm de long, ces morceaux sont à nouveau lavés trois fois dans du PBS + 1% P/S. Le 

tissu est ensuite transféré dans une boîte de Pétri pour y être découpé à l’aide d’une lame de 

scalpel en morceaux inférieurs à 1 mm3. Le côlon ainsi dilacéré est transféré dans 5ml de 

RPMI (Gibco, Grand Island, NY) contenant 0,1 mg/ml de dispase type I (Boehringer 

Mannheim, Meylan) et 300 U/ml de collagénase type XI (Sigma Chemical Co, St. Louis, MO) 

et incubé 30 mn à 37°C sous agitation forte. La dissociation enzymatique est terminée par une 

dissociation mécanique: environ 100 pipettages avec une pipette de 5 ml. Le produit de la 

dissociation est laissé sédimenter 1 mn pour éliminer les débris. Les étapes de la dissociation 
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mécanique et de la sédimentation sont répétées deux fois sur les débris récupérés. Les 

surnageants obtenus après les trois sédimentations sont poolés et centrifugés à basse vitesse 

pendant 2 mn. Le surnageant est éliminé et le culot est repris dans 10 ml de RPMI + 2,5 % de 

SVF. La centrifugation est répétée 5 à 6 fois jusqu’à l’obtention d’un culot bien défini. 

Les cryptes et cellules ainsi isolées sont ensemencées en puits (plaque 24 puits) "coatés" au 

collagène  de type I de queue de rat (Institut Jacques Boy S.A., Reims ) dans 300 µl de RPMI 

+ 2,5% SVF + 1% P/S + 1% glutamine supplémenté de 10 unités/ml d’interféron γ 

(Boehringer Mannheim, Meylan) et de 10 ng/ ml de facteur de croissance épidermique (EGF) 

(Boehringer Mannheim, Meylan). La moitié du milieu est renouvelée tous les trois jours 

jusqu’au départ de la croissance.  

Une fois à confluence, les cellules sont repiquées au tiers à l’aide de trypsine-EDTA (Gibco, 

Grand Island, NY). 

 

Vérification du caractère épithélial des primocultures: 

Le caractère épithélial des lignées est mis en évidence par un marquage 

immunocytofluorimétrique anti-cytokératine 18. Les cellules sont maintenues en culture 

jusqu’à confluence. Elles sont ensuite décollées à la trypsine et fixées au foramldéhyde 4% 

pendant une heure à 4°C. Une fois perméabilisées à la saponine en plaque 96 puits, elles sont 

marquées avec l’anticorps monoclonal anti-cytokératine18: clone Ks 18.04 (Progen 

Biotechnik GMBH, D). Un deuxième anticorps dirigé contre IgG de souris couplé à la FITC 

(Anti-Mouse IgG FITC Conjugate / Sigma, St Louis MO) permet la mise en évidence du 

marquage sous microscope à fluorescence ou par cytométrie en flux (FACScan Becton 

Dickinson, San Jose, CA) avec le logiciel d’analyse CELLQuest (Becton Dickinson, San Jose, 

CA).  

Le contrôle positif du marquage a été réalisé sur des cellules CMT-93 qui sont des cellules 

épithéliales de carcinome de rectum de souris C57Bl/1CRF (EACACC n° 89111413). 

 

Vérification de l’immortalisation conditionnelle: 

Pour mettre en évidence le caractère conditionnel de l’immortalisation, les lignées établies 

sont tout d'abord cultivées en condition permissive pour permettre l’attachement. Ensuite, 

deux lots de cellules sont  maintenus soit en condition permissive (33°C + interferon γ) soit en 

condition non permissive ( 37°C - inetrféron γ) pendant 7 jours pour suivre les différences de 

croissance. 

 

Mise en évidence des activités enzymatiques associées à la bordure en brosse :  

Les mesures d'activité des enzymes de la bordure en brosse, PAL (Phophatase alcaline) et 

DPPIV (DiPeptidyl Peptidase IV) sont effectuées par dosage colorimétrique au 

spectrophotomètre à 405 nm du para nitro phénol ou de la para nitro aniline libérés par 
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hydrolyse du para nitro phenyl phosphate ou de Gly-Pro para-nitroanilide en milieu basique. 

Les cellules cultivées à 33°C sont lysées avant le dosage. 

 

 

 

Test PCR pour l'antigène T et la mutation Apc: 

Pour chaque lignée, deux tests PCR sont effectués pour détecter la présence de l’Ag T et 

mettre en évidence la mutation Min. Les oligonucléotides utilisés pour tester la présence de 

l’Ag T thermolabile (SV+ 5’-CCTGGAATAGTCACCATG-3’; SV- 5’-

CAATGCCTGTTTCATGCC-3’) permettent l’amplification d’un fragment de 424 pb en 

présence du gène. Pour le test Min, les amorces utilisées (Apc+ 5’-

GCCATCCCTTCACGTTAG-3’; Apc MT spécifique de la mutation 5’-

TTCTGAGAAAGACAGAAGTTA-3’; Apc- 5’-TTCCACTTTGGCATAAGGC-3’ pour 

mettre en évidence la mutation non-sens permettent l’amplification d’un fragment de 313 pb 

en cas de mutation et grâce à un témoin interne l’amplification d’un fragment de 619 pb que 

l’ADN soit muté ou non. 

 

 3) Résultats : 
 

Obtention  et caractérisation des lignées cellulaires : 

Actuellement,  nous avons établi trois lignées de cellules épithéliales saines à partir des souris 

F1 issues des croisements C57BL/6 x H-2Kb-tsA58 et une lignée de cellules épithéliales 

mutées à partir d’un croisement Min x H-2Kb-tsA58 (cf figure 20). L’établissement de lignées 

tumorales est en cours. 

 
 

 Figure 20:A, Monocouche de cellules épithéliales immortalisées +/+ après 3 mois de culture.  
 B, Monocouche de cellules épithéliales Min/+ après 2 mois de culture.   

 (grossissement x 40) 

 

Avec la technique de dissociation enzymatique, plusieurs types cellulaires contaminent les 

cellules épithéliales. Les cellules contaminantes représentent environ 10% de la totalité et sont 

principalement des fibroblastes. L'avantage de croissance des fibroblaste exige leur 

élimination rapide. Plusieurs solutions ont été testées pour éliminer les fibroblastes. La plus 

simple est la plus efficace, il s'agit d'un simple grattage sous microscope, préservant les îlots 

de cellules épithéliales, effectué très tôt et suivi d'un lavage doux.  

Quatre lignées sont marquées avec l’anticorps anti-cytokératine 18, marquage cytoplasmique  

filamenteux caractéristique du réseau des cytokératines (cf figure 21), mettant bien en 

évidence leur caractère épithélial. Whitehead et coll avaient obtenu un marquage de 10% des 



 
100 

cellules non mutées (1993), nous avons un marquage positif allant de 30% des cellules 

jusqu’à 90% pour la lignée mutée, ce qui traduit sans doute un statut de différenciation 

supérieur pour cette dernière. 

 
 A 

  
 B 

M1M1M1

Cellules épithéliales 
11 (Min/+)  Fibroblastes (+/+)  Fibroblastes (Min/+)

M1 M1 M1

Témoin 
négatif

Cellules épithéliales 
10’ (+/+)

Cellules épithéliales 
11 (+/+)

Cytokératine 18

27,64% 29,77%

87,79% 0,53% 1,79%

 
Figure 21:  Marquage des cellules épithéliales immortalisées +/+ avec l’anticorps monoclonal anti-
cytokératine 18 (clone Ks 18.04) A: analyse en microscopie à fluorescence avec un marquage des fibres 
de cytokératine dans le cytoplasme (grossissement x40). B Analyse par cytométrie en flux. 
 

Les trois enzymes associées à la bordure en brosse ont été détectées dans les trois lignées 

saines. Toutefois, les tests d’activité pour la DPP IV et phosphatase alkaline ont mis en 

évidence des différences entre ces trois lignées (cf tableau 10). Deux de ces lignées (n°10 et 

10’) présentent une forte expression de PAL associée à une faible expression de DPP IV alors 

que la troisième (n°11) va présenter à l’inverse une activité PAL plus faible et DPP IV plus 

forte (cf tableau 10). Ceci rapproche les lignées n° 10 et 10’ d’un phénotype entérocytaire et la 

lignée 11 d’un phénotype plus colique. Ce résultat est sensiblement différent de celui obtenu 
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par Whitehead et coll (1994) qui n’avaient obtenu que des lignées phénotypiquement 

immatures.  
 
 

 Type 
cellulaire 

PAL                  
(10-4 mmol/mn/mg) 

DPPIV          (10
-

5
 mmol/mn/mg) 

 Fibroblastes 4,49 - 

 
“Phénotypes Primo 10 257 2,6 

entérocytaire”
 Primo 10’ 220 2,2 

“Phénotype 
colique” Primo 11 46,9 3,04 

Tableau 10: Mesure des activités enzymatiques associées à la bordure en 
brosse phosphatase alkaline (PAL), dipeptidyle peptidase IV (DPPIV) dans 
les primocultures épithéliales et une lignée de fibroblastes immortalisés. 

 

Le caractère conditionnel de l’immortalisation a été vérifié par une croissance en condition 

non permissive qui aboutit en dix jours au détachement puis à la mort de la quasi totalité des 

cellules (cf figure 22), ce qui confirme que ces cellules ont gardé un phénotype de cellule 

normale. En parallèle ces cellules cultivées en condition permissive croissent jusqu’à 

confluence pouvant subir de très nombreux passages (elles ont été ainsi maintenues plus de 

trois mois). 

 
 
Figure 22: Cellules épithéliales immortalisées après 10 jours de culture 
à 37°C. Seules peu de cellules de la monocouche confluente initiale 
ont survécu. 

 

Pour toutes les lignées obtenues, épithéliales et fibroblastiques, la PCR a permis de mettre en 

évidence le gène codant pour l’Ag T thermolabile, confirmant l’immortalisation 

conditionnelle de ces cellules. De la même manière, la présence de l’allèle muté de Apc a été 

vérifiée par PCR pour la primo-culture issue des souris F1 Min x H-2Kb-tsA58 dont sont 

issues une lignée épithéliale et une lignée fibroblastique. Cette PCR a permis aussi la 

confirmation du caractère sauvage des lignées 10, 10’ et 11 pour Apc. (cf figure 23) 
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Figure 23: Produits de PCR  des primocultures dérivées des souris F1 Immortomouse / C57Bl6 et 
Immortomouse / Min . A, La mutation Min est mise en évidence par amplification de deux fragments de 
618 pb et 313 pb alors que la forme sauvage de Apc engendre l’amplification du seul fragment de 618 pb. 
Lignes 1, 2 et 3: produits de PCR des primocultures épithéliales immortalisées +/+. Lignes 4 et 5: produits 
de PCR obtenus à partir des lignées de fibroblastes +/+. Ligne 6:  amplification à partir des lignées de 
cellules épithéliales Min/+. Ligne 7:  amplification à partir des lignées de fibroblastes Min/+. Lignes 8 et 
9: témoin positif Min/+ et +/+. B, L’antigène T de SV40 est mis en évidence par amplification d’un 
fragment de 424 pb. Lignes 1 à 4: produits de PCR obtenus à partir des primocultures épithéliales. Lignes 
5 à 7 : amplification à partir des fibroblastes immortalisés. Ligne 8: témoin positif obtenu à partir de 
l’ADN extrait de côlon de souris Immortomouse.  

 

Enfin, la technique d’isolation par cocktail enzymatique ne permettant pas d’obtenir des 

cellules épithéliales exemptes de cellules mésenchymateuses, nous avons établi 

simultanément des lignées de fibroblastes colique issus des souris mutées ou non pour Apc. 

Ces fibroblastes pourront être utilisés ultérieurement pour des co-cultures avec les cellules 

épithéliales. 

 

 4) Perspectives in vitro 

 

Le système de co-culture, que j'ai commencé à mettre en place a été adapté de la technique 

developpée par Kerneis et coll (1997) pour modéliser les plaques de Peyer. Des cellules 

épithéliales (Caco-2) sont déposées sur la surface inférieure d’un filtre (4 µm de pore) sur 

lequel elles adhèrent, croissent et se différencient. Au bout de 14 jours, celui-ci est retourné et 

les lymphocytes isolés de plaques de Peyer sont déposés sur la surface supérieure. Ce système 

permet d’obtenir deux compartiments: un compartiment inférieur qui mime la lumière 

intestinale et un compartiment supérieur qui représente la plaque de Peyer. Nous avons décidé 

d’adapter ce système pour étudier les interactions cellules épithéliales-lymphocytes intra-

épithéliaux (cf Fig 24). La culture sur filtre favorise la différenciation des cellules épithéliales 

intestinales issues de primo-cultures, qui par définition peu différenciées puisqu'elles dérivent 

des cellules souches des cryptes (Whitehead et coll 1993). Ce système devrait aussi favoriser 

la migration de lymphocytes et leur insertion entre les cellules épithéliales.   
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Filtre 0.40 µm

Cellule épithéliale polarisée

Compartiment représentant 
la lumière intestinale  

Compartiment représentant la 
muqueuse

 

  Figure 24: Représentation schématique du système de co-culture sur filtre 

 

L'établissement des lignées épithéliales coliques normales et mutées ainsi que la modélisation 

in vitro des interactions lympho-épithéliales, devraient permettre d'apporter des réponses aux 

questions soulevées par nos expérimentations réalisées in vivo et ex vivo. 

Ce modèle nous permettra de documenter les conséquences de la mutation Apc sur les 

interactions lympho-épithéliales, puis l'impact des glucides indigestibles et de leurs dérivés 

sur ces interactions.  

 

Influence des modifications du phénotype LIE par les glucides indigestibles in vivo sur 

leurs intéractions in vitro avec les cellules épithéliales dans le contexte Apc 

 

Quatre types de combinaisons sont d'ores et dejà réalisables: cellules épithéliales mutées ou 

non sur Apc avec des LIE provenant de souris alimentées avec un régime pauvre ou enrichi en 

fibres.  

L' analyse de la production de facteurs solubles d'intérêt est possible dans chacun des deux 

compartiments. Dans le compartiment lymphocytaire, on pense à la discrimination réponse 

Th1 versus Th2, à l'interleukine 4 capable d'inhiber l'expression du récepteur à l'IL2 et à 

l'interféron gamma deux cytokines constitutionnellement exprimées par les LIE. Dans le 

compartiment épithélial, pourraient être suivies la production d'IL-15, stimulateur des LIE et 

de TGF β immunosuppresseur. 

L'étude des molécules de surface impliquées dans les interactions cellulaires hétérotypiques 

est aisée pour les LIE (analyse par cytométrie de flux) mais plus problématique pour les 

cellules épithéliales (western blot ou ARN messagers). Dans ce contexte, les molécules 

d'adhésion de type intégrines (CD 103 et CD11a), le récepteur à l'IL2, la voie d'activation 

alternative CD2/CD58, et la présentation antigènique par CD1d sont des molécules dont 

l'expression est à explorer. 

Enfin la cytotoxicité réciproque des deux types cellulaires est à explorer, en particulier 

l'apoptose par la voie FAS- FAS Ligand. 
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Action du butyrate et/ou d'extraits bactériens in vitro sur les interactions lympho-

épithéliales dans le contexte Apc. 

 

- Conséquences de la mutation du gène Apc sur la sensibilité au butyrate des cellules 

épithéliales coliques. 

Le butyrate est un agent de régulation des processus de prolifération, différenciation, 

apoptose. La mutation  Apc a des conséquences sur la prolifération qui pourraient être 

compensées par le butyrate capable de favoriser l'expression de p21 qui bloque le cycle 

cellulaire (en agissant sur l'acetylation des histones) (Archer et coll 1999).  

La protéine c-Myc qui stimule la prolifération cellulaire est une cible de l'inactivation d'Apc et 

son expression est très fréquemment perturbée dès les stades précoces de la cancérogenèse 

colique (Sundaressan et coll 1987). Là encore le butyrate pourrait être un agent compensateur 

puisqu'il inhibe l'expression de c-Myc (Tichonicky et coll 1990; Bassonet coll 1998; Cuisset 

et coll 1997).  

- Butyrate ef interactions lympho-épithéliales dans le contexte Apc 

La dérégulation de c-Myc (modulable par le butyrate) s’accompagne aussi d’une 

sensibilisation à l’apoptose par la voie FAS (CD95) (Hueber et coll 1997) alors que la voie 

FAS/FAS-L intervient dans la cytotoxicité des LIE (Morimoto 1999).  

- Bactéries lactiques et immunité anticancéreuse 

Certains glucides indigestibles, en particulier les FOS , stimulent la croissance de bactéries 

productrices d'acide lactique dans le côlon (Bifidobactéries et lactobacilles en particulier). Ces 

bactéries sont de puissants agents stimulateurs de l'immunité locale. Les conséquences de 

cette stimulation sur l'immunité anti tumorale sont assez mal documentées, mais certaines 

pistes ont été ouvertes (Goldin et coll 1980; Perdigon et coll 1998). S'il n'est pas envisageable 

d'introduire des bactéries anaérobies vivantes dans les co-cultures, il est par contre possible 

d'utiliser des extraits bactériens. 
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CONCLUSIONS 
 

 

 

 L’ensemble des données épidémiologiques disponibles laisse entrevoir la possibilité de 

la mise en place d’une stratégie de prévention primaire du cancer colique par modification du 

régime alimentaire, ou l'utilisation d'agents anti-inflammatoires non stéroïdiens. A l’heure 

actuelle, les seules recommandations officielles concernent une augmentation de la 

consommation de fruits et légumes et une diminution de la consommation de viande et 

graisses animales, régime déjà clairement associé à une baisse de l'incidence des maladies 

cardio vasculaires.  

Les fibres alimentaires ou glucides indigestibles restent une piste mais la nature chimique et le 

mécanisme d'action des agents protecteurs que pourraient contenir les fruits et légumes ne 

sont pas identifiés. 

Au cours de ce travail,  nous nous sommes intéressés à des glucides indigestibles fermentés 

par la flore bactérienne dans le côlon , dont nous avons testé l'efficacité dans un modèle 

génétique de cancérogénèse intestinale chez la souris. 

Dans ce modèle, c'est une mutation sur l'analogue murin du gène APC qui entraîne l'apparition 

de tumeurs dans l'intestin. Ce gène est très fréquemment et très précocément muté dans les 

formes héréditaires de cancers coliques chez l'Homme (c'est la cause du syndrome de 

polypose adénomateuse familiale) mais aussi dans les cancers sporadiques. 

Plutôt que d'utiliser des aliments très hétérogènes, nous avons testé des produits 

chimiquement définis en collaboration avec des centres de recherche de l'industrie agro-

alimentaire et nos partenaires INRA du Centre de Recherche en Nutrition Humaine de Nantes, 

spécialistes des glucides alimentaires. 

Trois aliments très fermentescibles réduisent l'incidence des tumeurs dans le côlon, les fructo-

oligosaccharides à chaîne courte qui diminuent le nombre de tumeurs quelle qu'en soit la taille 

et deux amidons résistants qui réduisent le nombre de petites tumeurs seulement.  

Le caractère fermentescible des aliments protecteurs et le fait que la protection soit limitée au 

côlon semblent impliquer le processus de fermentation et/ou la flore.   

La réduction du nombre total de tumeurs par l'aliment FOS est associée à une stimulation non 

spécifique du système immunitaire local, suggérant une implication de ce dernier dans le 

mécanisme. La cause de cette amplification n'a pas été identifiée, mais ce pourrait être la 

croissance de bactéries lactiques (effet probiotique), agents stimulateurs naturels de 

l'immunité locale. 

Une  déplétion des lymphocytes T CD4+ et CD8+ de souris Min alimentées en FOS entraîne 

le doublement du nombre de tumeurs par rapport aux souris immunocompétentes apportant un 

argument majeur pour l'intervention du système immunitaire dans le mécanisme de protection.  
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L'addition de bifidobactéries à l'un des deux amidons résistants protecteurs diminue le nombre 

de petites tumeurs, mais augmente celui des grosses et semble stimuler leur vascularisation. 

L'ensemble de ces résultats montre que la manipulation de l'écosystème colique par une 

supplémentation du régime alimentaire en glucides indigestibles, interfère avec la 

cancérogénèse colique et que le système immunitaire est impliqué au moins parfois dans cette 

interférence. 

Puisque les lymphocytes intra-épithéliaux sont au contact direct des cellules épithéliales et 

participent à l'homéostasie cellulaire dans ce compartiment tissulaire, nous avons exploré in 

vivo l'impact de telles supplémentations sur leur phénotype dans le contexte Apc muté de la 

souris Min. La supplémentation en FOS se traduit par une baisse statistiquement significative 

de l’expression du récepteur à l’interleukine 2 (sous-unité α : CD25) qui pourrait être 

impliqué dans le contrôle de la population lymphocytaire (balance prolifération/apoptose). 

Pour étudier les conséquences de telles modulations phénotypiques sur les interactions 

lympho-épithéliales dans le contexte Apc muté de la pré-cancérogénèse colique, j'ai développé 

une modélisation in vitro. J'ai établi des lignées cellulaires épithéliales conditionnellement 

immortalisables porteuses ou non de la mutation Apc et testé la faisabilité d'un système de co-

culture sur filtre avec compartimentation pour l'étude de leurs interactions avec différents 

phénotypes de lymphocytes intra-épithéliaux. 

La piste des fructo-oligosaccharides à chaîne courte et de certains amidons résistants en 

prévention primaire est ouverte et suggère des études d'intervention chez l'Homme. Pour ces 

études, la prise en compte d'un monitoring immunologique semble s'imposer, compte-tenu de 

l'impact de ces aliments sur l'immunité locale, de l'importance du système immunitaire 

intestinal dans l'immunité en général, et des conséquences sur la réponse à la cancérogenèse. 
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IMMUNOPROPHYLAXY of COLORECTAL CANCER by   
FERMENTABLE INDIGESTIBLE CARBOHYDRATES: 

STUDIES in MIN MICE. 
 

ABSTRACT 
Dietary fiber may prevent colorectal cancer, but this hypothesis is still controversial. One proposed 
mechanism is the production of butyrate by fermentation. We tested two different butyrogenic fibers 
(short-chain fructooligosaccharides and type III resistant starch) in opposition to a weak butyrate-
producing fiber (wheat bran starch free) in the Min mouse, a genetic model of spontaneous intestinal 
carcinogenesis. Only the sc-FOS diet protected against colon cancer. It suggests the action of another 
protecting factor besides butyrate: the chemical nature of the fiber and/or the prebiotic properties of 
sc-FOS (via lactic bacteria which can act on the immune process). In accordance with this hypothesis, 
we have observed an amplification of the intestinal immune system. Secondly, two resistant starchs 
with different chemical properties did not reduce the total number of tumours but reduced the number 
of small tumours. The addition of lyophilised bifidobacteria to the starch-resistant diet reduced the 
number of small tumours but increased the number of large tumours showing the concept of the dual 
immunofacilitation/immunoprotection process. A depletion of T lymphocytes of mice fed with sc-
FOS doubled the number of colon tumours in comparison with immunocompetent mice, arguing for 
the participation of the immune system in the protection. By phenotyping of intra-epithelial 
lymphocyte, a significant decrease of interleukin 2 receptor was found only in sc-FOS diet. This is a 
possible indication of a temporary anergy of the local immune system or of the involvement of 
another activation pathway of the colon IELs. In order to classify the mechanisms, we isolated cell 
lines conditionally immortalized healthy (Apc +/+) and mutated (Apc Min/+) from of breeding Min 
mice with immortomouse. This cell culture model using a filter co-culture system allows us to study 
the influence of indigestible carbohydrates and their fermentation products on lympho-epithelial 
interactions during carcinogenesis. 

RESUME 
Certaines fibres alimentaires réduiraient l'apparition des cancers colorectaux mais l'hypothèse reste 
contreversée. Un des mécanismes fait intervenir la production par fermentation de butyrate. Nous 
avons testé deux fibres butyrogènes chimiquement différentes (fructo-oligosaccharides à chaîne 
courte scFOS, et amidon résistant) versus une fibre faiblement productrice de butyrate (son de blé 
désamidonné) chez la souris Min, un modèle de carcinogenèse intestinale spontanée. Seul le régime 
scFOS réduisait le nombre de tumeurs coliques et stimulait l'immunité locale. La nature chimique de 
la fibre ou bien les propriétés prébiotiques des scFOS (ils favorisent la croissance de bactéries 
lactiques qui agiraient sur la réaction immunitaire) sont donc impliquées. Deux autres types d'amidons 
résistants réduisaient le nombre de petites tumeurs. L'addition de bifidobactéries à l'un de ces deux 
régimes réduisait le nombre de petites tumeurs, mais augmentait celui de grosses tumeurs illustrant le 
concept de modulation par l'immunogénicité de la dualité immunofacilitation/surveillance. La 
déplétion en lymphocytes T associée au régime scFOS doublait le nombre de tumeurs par rapport aux 
souris immunocompétentes. Le régime scFOS diminuait l'expression du récepteur à l'IL2 à la surface 
des lymphocytes intra-épithéliaux (LIE) suggérant la mise en anergie temporaire du système 
immunitaire, mais pouvant aussi signifier l'implication d'une autre voie d'activation des LIE. Enfin, 
pour mettre en place une modélisation des intéractions lympho-épithéliales, nous avons croisé des 
souris C57BL6 et Min avec la souris transgénique Immortomouse et isolé à partir de primo-cultures 
de muqueuses des lignées cellulaires conditionnellement immortalisées saines et mutées sur Apc. Ce 
modèle permettra d'étudier en co-culture sur filtre, l'influence des glucides indigestibles et de leurs 
produits de fermentation sur les interactions lympho-épithéliales au cours de la carcinogenèse. 
 
Mots clefs: Cancer colique, Prévention, Nutrition, Glucides indigestibles, Souris Min, Système immunitaire 
local, Récepteur à l'interleukine 2. 
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