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INTRODUCTION



Introduction

Le cancer colorectal représente un probléme majeur de santé publique. C’est le cancer le plus fréquent, il
représente pres de 15 % de ’ensemble des cancers. En dépit des progres réalisés dans son dépistage et sa
prise en charge, son pronostic reste sombre, une survie & 5 ans proche de 40 % (Schatzkin et al., 2007). Le
cancer du gros intestin est la deuxiéme cause de mortalité apres celle du cancer du poumon chez les hommes
et celui du sein chez la femme (Inadomi, 2017).

Le traitement du cancer colorectal repose sur la résection chirurgicale de la tumeur primaire ainsi que des
nceuds lymphatique de la région. Cette chirurgie peut étre associ¢e a la chimiothérapie et a la radiothérapie
selon le stade et la localisation des tumeurs. Le pourcentage de guérison et de survie est variable chez les
patients de cancer colorectal, en fonction du stade de la maladie au moment du diagnostic. Cependant, I’'un
des axes les plus importants de la recherche est donc 1’amélioration des techniques de diagnostic et
dévaluation des risques du cancer colorectal pour les gérés avant qu’il s’installe (Hansen et al., 2012).

D’une part, I’alimentation joue un réle prépondérant dans la pathogénie du cancer colorectal ; avec une
augmentation du risque du cancer en consomment les viandes, les graisses et les protéines. D’autre part,
certains aliments « les fibres alimentaires » protegent du cancer (Marolla et Guérin, 2006 ; Shatzkin, 2007 ;
Marieb, 2008).

D’ailleurs, I’hypothése que la consommation généreuse des fibres diététiques réduit le risque de
développer le cancer colorectal était proposé il y a plus de quatre décennies. Dans les années 60, Burkitt
propose qu’un régime riche en fibres alimentaires protége contre le cancer du gros intestin (Alberts et al.,
2000).

L’apport des fibres diététiques est supposé a abaisser la fréquence du cancer du cdlon par des mécanismes
biologiques déterminés. En effet, Les fibres alimentaires font 1’objet de nombreux travaux et possédent de
nombreuses propriétés, ils contribuent & prévenir et freiner 1’évolution du cancer du coélon (Champ et
Guillon, 2002 ; Silverthorn, 2007). Alors que, de nombreuses études récentes publiées sur le sujet, ont
montrés un effet controverse (Basdevant et al., 2001 ; Champ et Guillon, 2002 ; Hansen et al., 2012).

Dans ce sens-1a, il semble intéressant de faire une étude bibliographique concernant ces composés
naturellement présents dans notre alimentation et de les situés par-rapport au cancer du gros intestin.

Notre travail s’articule sur trois chapitres. Le premier chapitre rassemble 1’anatomie, I’histologie et la
physiologie du cblon. Nous aborderions dans le second chapitre le cancer colorectal en précisant ses facteurs
de risque, les symptomes, le passage d’un polype a un cancer, les différentes phases du cancre et leur
classification. Le troisieme chapitre est réservé pour les fibres alimentaire en précisant la nature des fibres
alimentaires leur composition, leur source, et leur propriétés. Ces derniéres, seront alors exploitees pour la
mise en évidence des relations et des effets qui peuvent exister entre la consommation des fibres et

I’évolution du cancer colorectal.



CHAPITRE 1

ANATOMO-HISTOLOGIQUE DE
GROS INTESTIN



I.1. Le tube digestif

1.1.1. Généralité sur le tube digestif

Le tube digestif constitue avec les glandes annexes (les glandes salivaires, le foie, vésicule biliaire,
pancréas) I’appareil digestif. Il s’étale sur une longueur de 4,5 m chez I’individu adulte (Sherwood, 2006),
avec des parois musculaires tapissés d’un épithélium, et fermé de chaque extrémité par un sphincter (la

bouche, I’anus) (Dadoune et al., 1990 ; Sherwood, 2006 ; Silverthorn et al., 2007 ; Marieb, 2008).

Le tube digestif comprend la cavité buccale, I’cesophage, 1’estomac, ’intestin gréle, le gros intestin ou le
colon et le rectum (figure 01). Leur fonction est liée a 1’ingestion des aliments et des boissons, a leur
transformation par broyage mécanique, a leur progression, a leur absorption sous forme de molécules
simples, rendues assimilables, et enfin a I’¢limination des résidus (Dadoune et al., 1990 ; Silverthorn et al.,
2007 ; Marieb, 2008).

Glande sublinguale | _ glandes
salivaires

Glande parotide

Bouche
(cavité orale)

Glande

Langue . ‘ )
submandibulaire
Pharynx
Estomac
CEsophage
Pancréas
(Rate)
Foie
Vésicule biliaire Firos )
intestin:
Intestin e Célon
grele: transverse
e Duodénum RIS
. descendant
® Jéjunum
. e Cdlon
LGS ascendant
e Ca=cum

e Cdélon sigmoide

e Rectum

* Appendice

Anus x
e Canal anal

Figure 01 : Schéma de I’appareil digestif (Marieb, 2008).

1.1.2. Structure histologique générale du tube digestif

En dépit des variations de structure régionales, le tube digestif est formé par quatre couches ou tuniques

(figure 02), disposées concentriquement autour de la lumiére :
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1.1.2.1. La muqueuse

Est constituée par un épithélium qui est pavimenteux pluristratifié dans la portion ectoblastique (cavité buccale-
canal anal) et prismatique simple dans le reste du tube digestif. Cet épithélium s’invagine pour former des petites
glandes intramurales. Le chorion formé de tissu conjonctif lache, est séparé de 1’épithélium par une membrane basale.
Il renferme des vaisseaux sanguins et lymphatiques, des terminaisons nerveuses ainsi que de tissu lymphoide organisé

de maniére nodulaire (Dadoune et al., 1990 ; Silverthorn et al., 2007).
1.1.2.2. La sous muqueuse

Elle est composé de tissu conjonctif lache, renfermant de nombreux vaisseaux sanguins et lymphatiques, ainsi que

des éléments nerveux de plexus sous-muqueux de Meissner (Dadoune et al., 1990 ; Silverthorn et al., 2007).
1.1.2.3. La musculeuse

Elle comporte deux couches adjacente, I’une interne a disposition circulaire, 1’autre externe a orientation
longitudinale, entre ces deux couche se situent les éléments nerveux du plexus mysentérique d’Auerbach
(Dadoune et al., 1990 ; Silverthorn et al., 2007).

1.1.2.4. La séreuse ou ’adventice

C’est une membrane conjonctive, qui est un prolongement de la membrane péritonéale (le péritoine) qui

tapisse la cavité abdominale (Dadoune et al., 1990 ; Silverthorn et al., 2007).

1.2. Le cOlon physiologique
1.2.1. Définition

Le gros intestin ou le colon, encadre I’intestin gréle en bordure de la cavité abdominale depuis la jonction
iléoceecale jusqu’au rectum, sur une longueur d’environ 1,30 m jusqu'a 1,5 m (Dadoune et al., 1990 ;
Marolla et Guérin, 2006). Son diamétre est de 7 cm au niveau du ceecum (Dadoune et al., 1990 ; Fawcett et
Jensh, 2002 ; Marieb, 2008 ; San Fransisco, 2012).



Canal
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extramurale
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(3 lymphoide
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2- Musculaire— 7
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5- Adventice.u
Séreuse

Figure 02 : Organisation histologique générale de la paroi du tube digestif

(Dadoune et al., 1990).

1.2.2. Rappel anatomique

Le gros intestin comprend plusieurs portions distinctes (figure03), qui sont :

1.2.2.1. Le ceecum

Il correspond & la premiére partie du célon, fais suite a I’iléon derniére partic de 1’intestin gréle. Le
cecum est situé dans la fosse iliaque droite au niveau du bas de 1’abdomen et I’arriere de la paroi
abdominale antérieure. Il absorbe I’eau et les électrolytes (Dadoune et al., 1990 ; Fawcett et Jensh, 2002 ;
Sherwood, 2006 ; Silverthorn, 2007 ; Marieb, 2008) .

1.2.2.2. Le cOlon ascendant

Monte du c6té droit de la cavité abdominale, puis décrit un angle droit, pour constituer le célon
transverse. Il remonte le chyme vers le haut (Dadoune et al., 1990 ; Fawcett et Jensh, 2002 ; Sherwood, 2006
; Silverthorn, 2007 ; Marieb, 2008).



1.2.2.3. Le cOlon transverse

Transverse la cavité abdominale horizontalement, il tourne de nouveau a la courbure colique gauche pour
constituer le cdlon descendant (Dadoune et al., 1990 ; Fawcett et Jensh, 2002 ; Sherwood, 2006 ;
Silverthorn, 2007 ; Marieb, 2008).

1.2.2.4. Le cOlon descendant

Qui descend le long du c6té gauche de 1’abdomen, il déplace les aliments vers le bas (Dadoune et al., 1990 ;
Fawcett et Jensh, 2002 ; Sherwood, 2006 ; Silverthorn, 2007 ; Marieb, 2008).

1.2.2.5. Le cblon sigmoide

La partie terminale du cdlon descendant est sous forme de « S ». En arrivant dans le bassin, il se lie au
rectum et au canal anal (Dadoune et al., 1990 ; Fawcett et Jensh, 2002 ; Sherwood, 2006 ; Silverthorn, 2007 ;
Marieb, 2008 ).

Courbure
Colique gauche

Mésocdlon

Courbure transverse

Colique droite
Cdlon transverse

Colon descendant

Haustrations
du colon

Cdlon ascendant

[léum

{Ske Bord sectionné du
(sectionné¢)

) mésentere
Valve iléoceecale

Bandelette du colon
Colon sigmoide

Cacum

Appendice vermiforme
Rectum

Canal anal
\

Figure 03 : Structure anatomique du gros intestin (Marieb, 2008).

1.2.2.6. L’appendice

C’est un diverticule cylindrique, il nait de 1’extrémité borgne du caecum a 1 cm environ sous la
terminaison de I’iléon et a 2 a 8 cm de long et 0,5 cm de diametre (Figure04). L’appendice est caractérisé par
une muqueuse dont le chorion est rempli de follicules lymphoides qui peuvent largement déborder dans la
sous-mugqueuse en interrompant la continuité de la couche musculaire muqueuse. Avec I’Age, le nombre de
ces follicules diminue (Dadoune et al., 1990 ; Fawcett et Jensh et al., 2002).
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Muqueuse

Sous- muqueuse,

Follicules lymphoides

Figure 04 : Coupe transversal de I’appendice (Stevens et Lowe., 2006).

1.2.2.7. Le rectum

C’est la derniére partie du gros intestin située entre le sigmoide et le canal anal. Le rectum mesure en
moyenne 12 a 15 cm de long (Calan et Gayet, 2004), son diametre varie avec son degré de remplissage. Il
assure le stockage des selles avant 1’évacuation par 1’anus (Ramé et Thérond, 2007 ; Jenny et al., 2015 ;

Gramont et al., 2015).

1.2.3. Histologie du c6lon

La structure microscopique du gros intestin est assez uniforme, sur toute la longueur. Il n’existe pas de

villosité et sa surface presque lisse. Sa paroi comporte les quatre couches typiques (figure 05) :

1.2.3.1. La muqueuse

Elle se caractérise par I’absence de dispositif d’amplification de surface, c’est-a-dire par 1’absence de
valvule connivente et de villosité. Parallelement, le nombre d’entérocytes a plateau stri¢ est réduit, alors que
les cellules caliciformes sont de plus en plus nombreuses au fur et a mesure que 1’on se rapproche du rectum.
Les glandes de Lieberkiihn sont en revanche plus profondes (0,5 & 0,7 m) (Dadoune et al., 1990) renfermant
des entérocytes, des cellules caliciformes, des cellules d’aspect indifférencié dont certaines présentent des

7



vacuoles au p6le apical et des cellules endocrines. Le chorion contient des éléments habituels (des fibres de
collagene et des fibres élastiques) avec de nombreux follicules lymphoides qui ne se regroupent pas
forcement en plaque de payer (Maillet et Chiarasini, 1985 ; Dadoune et al., 1990 ; Fawcett et Jensh, 2002 ;
Kihnel, 2015).

1.2.3.2. La sous muqueuse

Une couche conjonctive dense, tres festonnée et riche en fibres élastiques. Constitue 1’axe des valvules
conniventes, elle renferme de nombreux vaisseaux et ne contient aucune glande (Maillet et Chiarasini, 1985 ;
Dadoune et al., 1990 ; Fawcett et Jensh, 2002 ; Kiihnel, 2015).

1.2.3.3. La musculeuse

La couche circulaire interne peut se renforcer localement et former de véritables sphincters anatomiques.
La couche longitudinale externe est discontinue réduite a trois bandelettes coliques (deux postérieures et une
antérieure), ces bandelettes sont responsables a la formation des « haustrations coliques » (Maillet et
Chiarasini, 1985 ; Dadoune et al., 1990 ; Fawcett et Jensh, 2002 ; Kiihnel, 2015).

1.2.3.4. La séreuse

C’est une membrane tapissant les cavités closes de I’organisme. Les parties ascendantes et descendantes
du colon sont fermement fixées au péritoine pariétal postérieur et la séreuse, a ce niveau, se confond avec
lui. Le cblon transverse, quant a lui, est beaucoup plus libre dans la cavité abdominale et est relié a la paroi
postérieure par un véritable mésentere. Sur toute la longueur du gros intestin la séreuse présente, sur sa face
apposée au péritoine postérieur, des petites évaginations ou appendices épiploides contenant du tissu adipeux
(Maillet et Chiarasini, 1985 ; Dadoune et al., 1990 ; Fawcett et Jensh, 2002 ; Kihnel, 2015).
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Figure 05 : L’histologie de la paroi du colon (Poirier et Ribadeau-Dumas, 1980).

1.2.4. La physiologie du cblon

L’intestin gréle est le siege de la digestion et de 1’absorption. Dés que le chyme franchit la valvule de
Bauhin, il ne contient plus de sucres, peu de protides et peu de lipides. Dans le caecum et, a un moindre degré
dans le cdlon droit, le chyme est brass¢, I’amidon digéré et la fermentation est activée par les bactéries. Dans
le cblon, la flore microbienne réduit par fermentation le bol alimentaire, puis le célon absorbe 1’eau et brasse
les matiéres. Matieres fécales et gaz sont pousses vers le rectum par le péristalitisme. Dans le cdlon gauche,
le contenu intestinal stagne, il est desséché par 1’absorption intestinale de I’eau et des électrolytes. Le sac
rectal contient un résidu cellulosique qu’il évacue grace au jeu du sphincter anal. L’anus assure le contrdle
de la défécation ou 1’élimination des déchets (Marolla et Guérin, 2006 ; Sherwood, 2006 ; Ramé et Thérond,
2007 ; Marieb, 2008).



CHAPITRE 11
CANCER COLORECT AL



11.1. Définition

Le terme « cancer » désigne la prolifération de cellules qui se multiplient de fagon incontrélée et qui
envahissent le tissu sain. Il existe plus de deux cents types de cancers différents, qui sont classer dans deux
grands chapitres dont les carcinomes qui permettent naissance a partir des cellules épithéliales
(adénocarcinomes du cdlon, du sein, de la prostate...) et les sarcomes qui eux permettent naissance a partir
des cellules mésenchymateuses comme les cellules musculaires, fibreuses et adipeuses (Marolla et Guérin,

2006 ; Jenny et al., 2015).

Le cancer colique désigne I’ensemble des tumeurs malignes développées entre la valvule iléocacale et la
charniere recto-sigmoidienne, il s’agit dans 95 % des cas d’adénocarcinomes lieberkiihniens (figure 06)
(Coton et Debonne, 1998 ; Heerni et al., 2001 ; Naveau et al., 2003 ; Inadoni, 2017).

' '} - - D
t;‘d’d"u"'.&;
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- r,!u. °~o' ha

mugqueuse colique normale muqueuse colique cancéreuse
Figure 06 : La paroi colique normale et la paroi porteuse d’un adénocarcinome

(Adem et Petit, 2014).
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11.2. Epidémiologie

I1 existe une grande variation de 1’incidence du cancer colorectal (CCR) selon les pays. Les plus touchés
sont I’Amérique du nord, 1’Australie et I’Europe. Les pays africains et asiatiques sont moins touchés. Le

cancer colique est la deuxieme cause de decés (11.6 % de I’ensemble des décés par cancer).

Le CCR touche fréquemment et essenticllement les personnes de plus de 50 ans. L’homme est plus
touché que la femme : c’est le deuxiéme cancer chez ’homme aprés le poumon et le troisieme chez la
femme apres le cancer du sein et du col de ’utérus. Avec un rapport H/F de 1.5 et une survie relative a 5 ans
de 55 % pour ’homme et 57 % pour la femme (Naveau et al., 2003 ; Marolla et Guérin, 2006 ; Zeitoun et
al., 2010 ; Binefa et al., 2014 ; Watanabe et al., 2015).

11.3. Facteurs de risque du CCR
On envisagera successivement les principaux facteurs de risque suivants (figure 07) :
11.3.1. Age

Le cancer colique est rare avant 1’age de 50 ans ou il ne représente que 6 % (Zeitoun et al., 2010). Ce
cancer augmente régulicrement dans chaque tranche d’age, en effet la portion des cas diagnostiqués double

d’une décennie a I’autre (Marolla et Guérin, 2006 ; Daly-Schveitzer et al., 2003).

11.3.2. Les antécédents familiaux

11.3.2.1. Anomalies héréditaires

Certaines anomalies génétiques prédisposant au CCR, sont a l’origine de maladies a transmission
autosomique dominante. Les cancers colorectaux d’origine génétique, sont actuellement regroupés en deux
grands syndromes (Coton et Debonne, 1998 ; Heerni et al., 2001 ; Naveau et al., 2003 ; Marolla et Guérin,
2006 ; Zeitoun et al., 2010 ; Jenny et al., 2015) :

A. La polypose adénomateuse familiale (PAF)

Ce syndrome est causé par des mutations dans le gene adénomateux ou le complexe de promotion de
I’anaphase (CPA), ce dernier est un gene suppresseur de tumeur qui situé sur le chromosome 5. C’est un
gene de grande taille, il code pour une protéine de 2843 acides aminés (310KDa) aux multiples roles

(Libbey, 2001 ; Haggar et al., 2009 ; Zeitoun et al., 2010) :
12



- Liaison & la B-caténine et a ’axine (avec la voie de signalisation cellulaire Wint).

- Liaison aux microtubules se role lors de la mitose cellulaire.

Chez les patients ayant le syndrome PAF, un des deux alléles est déja muté. Une deuxieme mutation,
somatique, va inactiver le gene CPA donc les p-caténines ne seront plus dégradées, vont s’accumuler dans le

cytoplasme et provoquer une multiplication cellulaire qui va conduire au cancer colique.

Figure 07 : Polypose familiale (John et Goldblum, 2012).

B. Le syndrome de Lynch ou cancer colorectal héréditaire non polypeux (HNPCC)

C’est un syndrome de transmission autosomique dominante. Il apparait a la suite d’une inactivation
germinale du systeme Mis Match Repair (MMR). Ce systéme composé de plusieurs protéines est impliqué
dans la réparation de I’ADN a la suite de sa réplication. Il corrige les mésappariements mononucléotidiques
et les petites insertions ou délétions de I’ADN introduites sur le brin d’ADN nouvellement synthétisé. Ces
erreurs surviennent plus particulierement dans les zones comportant des répétions de mononucléotides ou
dinucléotides. Elles sont dénommées microsatellites. Les principaux genes de ce systéme enzymatique sont
hMLH1, hMSH2, hMLH3, hPMS1, hPSM2, et hMSH6. Les deux génes le plus souvent impliqués sont
MLH1 et MSH2. Ce sont tous des génes suppresseurs de tumeur, ils ont donc besoin étre inactiver sur les
deux alléles impliquer dans le cancer (Scotée et al., 2002 ; Zeitoun et al., 2010).

11.3.2.2. Anomalies acquises

L’accumulation successive au cours du temps de différentes altérations génétiques acquises est impliquée

dans la survenue de CCR dit sporadiques en favorisant I’augmentation de la taille et la dégénérescence des
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adénomes coliques. Ces altérations correspondent souvent a la perte de segment chromosomiques porteurs

de genes impliqués dans la cancérogénése (Coton et Debonne, 1998 ; Zeitoun et al., 2010).
A. Les proto-oncogénes

Sont des genes qui codent normalement pour des protéines contrélant la multiplication cellulaire, leur
activation par mutation ponctuelle, translocation ou amplification les transforme en oncogenes qui favorisent
la prolifération cellulaire. La mutation K-ras est ainsi retrouvée dans 50 % des CCR et des adénomes de plus
de un centimetre (1 cm) de diamétre, elle correspond a la mutation d’un proto-oncogéne de la famille ras (H-

ras, N-ras, K-ras) située sur le bras court du chromosome12 (Coton et Debonne, 1998 ; Zeitoun et al., 2010).
B. Les anti-oncogénes

Ce sont des génes suppresseurs de tumeurs qui codent pour des protéines impliquées dans le contréle de
la prolifération et de la différenciation cellulaire. Plusieurs altérations génétiques intéressant des anti-
oncogenes ont été identifiées. Comme la mutation du géne APC, des altérations du géne DCC (Délété dans
les cancers coliques), situé sur le chromosome 18. Elles ont décrites dans 70 % des CCR. Ce gene serait
impliqué dans les mécanismes d’invasion tumorale et la mutation du géne Tp53 aboutissant a 1’accumulation
intranucléaire d’une protéine P53 inactive, a la perte du contrdle du cycle cellulaire et de la stabilité de
I’ADN. Cette mutation est fréquemment retrouvée dans le CCR (Coton et Debonne, 1998 ; Zeitoun et al.,
2010).

11.3.3. Les habitudes alimentaires et environnementales

L’alimentation exagérément riche en graisse, viande rouge, et pauvre en fibres serait un cofacteur de
risque. L’obésité et la consommation d’alcool et du tabac favorisent ’apparition et le développement du

cancer colique (Marolla et Guérin, 2006 ; Haggar et al., 2009 ; Morois et Boutron-Ruault, 2012).

11.3.4. Les maladies inflammatoires

11.3.4.1. Rectocolite ulcéro-hémorragique(RCUH)
La RCUH c’est une maladie inflammatoire chronique d’origine auto-immune. Elle touche essentiellement

la muqueuse colique et rectale est présente un risque élevé de survenue d’un cancer colorectal (Scotée et al.,

2002 ; Naveau et al., 2003 ; Evrard, 2014).
11.3.4.2. Maladie de Crohn
C’est une maladie inflammatoire chronique et d’origine également auto-immune. Elle peut atteindre

n’importe quel segment du tube digestif ; de la bouche jusqu’a I’anus. Il semble en fait les sujets ne sont a
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risque élevé de cancer, que si la maladie de Crohn est étendue et diagnostiquée avant 30 ans (Scotée et al.,

2002 ; Evrard, 2014).

11.4. Classification des sujets a risque

La conférence de vienne de consensus a déterminé trois niveaux de risque (Tableau 01) (Zeitoun et al.,

2010).

Tableau 01 : Les trois niveaux de risque (Zeitoun et al., 2010).

Risque % de cancer Population
inférieur de 74 ans
Moyen 3,5% e Population général supérieur de 50 ans.
e ATCD personnel on familiaux d’adénome
Elevé 6-10 % on de CCR.
e Rectocolite hémorragique et maladie de
Crohn.
e Acromégalie.
e Sujet de famille atteint de polypose
Trés élevé Supérieur 80 % adénomateuse juveénile.
e Syndrome HNPCC.

11.5. Les différentes phases de la Tumorogenese

La cancérogenese est un processus multiphasique trés complexe, qui se déroule sur une longue durée. Un

modele extrémement simplifié de la cancérogenése la divise en trois étapes :

progression (figure 08) (Riboli et al., 2001 ; John et Goldblum, 2012).
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Figure 08 : Evolution multiphasique d’une crypte normale en adénocarcinome et mutations
associées a chaque étape (John et Goldblum, 2012).

11.5.1. Initiation

Lors de la phase d’initiation, les cellules acquicrent des altérations génétiques stables et transmissibles.
Ces mutations peuvent étre spontanées, ou induites par des agents carcinogenes physiques (radiations,
traumatismes), chimiques (hydrocarbures polycycliques, toxiques végétaux...) ou biologiques (virus). Les

cellules initiées le sont de facon irréversible (Weinberg, 1996 ; John et Goldblum, 2012).

Les proto-oncogenes et les génes suppresseurs de tumeurs ont un role fondamental dans 1’apparition du
cancer, puisqu’ils coordonnent le développement et la division cellulaire. Par mutation, ils deviennent des
oncogenes en favorisant la prolifération cellulaire. Ces cellules sont donc anormales sans qu’aucune tumeur
ne soit encore cliniquement observable, tant que d’autres agents, appelés promoteurs, n’interviennent pas
(Weinberg, 1996 ; John et Goldblum, 2012).

11.5.2. Promotion

Les cellules initiées peuvent persister dans I’organisme pendant de longues périodes, sans exprimer leurs
potentialités oncogénes. La phase de promotion recouvre I’ensemble des mécanismes épigénétiques qui
permettent le passage de cet état quiescent a I’expansion clonale des cellules initiées. Elle a toujours lieu
aprés la phase d’initiation, mais un méme agent peut étre a la fois initiateur et promoteur. Contrairement a
I’initiation, la phase de promotion est réversible, au moins dans ses premiers stades (Riboli et al., 2001 ;

John et Goldblum, 2012).
11.5.3. Progression et invasion

L’initiation et la promotion sont inapparentes cliniquement. La phase de progression aboutit a
I’émergence clinique de la tumeur. Elle met en jeu, a nouveau, des mutations génétiques. Lors de la phase

d’invasion, des cellules tumorales se disséminent dans I’organisme par voie sanguine ou lymphatique et
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forment des métastases a distance. Le malade meurt rarement de la tumeur primaire ; ce sont généralement

les métastases qui conduisent a la mort (Riboli et al., 2001 ; John et Goldblum, 2012).
11.5. Symptomes

Le cancer colorectal se développe lentement, raison pour laquelle il peut passé inapercu pendant une
période prolongée. Lorsque des signes apparaissent, c’est souvent par vagues. D’ou une fonction possible
avec des troubles plus courants et bénins. Les symptomes les plus fréquents sont (Scotée et al., 2002 ;
Monge, 2006 ; Elisabeth et al., 2014 ; Jenny et al., 2015 ; Gramont et al., 2015) :

- Troubles de transit : constipation, diarrhée ou alternance des deux.

- Les douleurs abdominales inconnues et persistantes.

- Hémorragie digestive.

- Du sang dans ou sur les selles, qui les rend rouge ou noires (les selles noires peuvent étre le signe
d’un saignement du c6lon droit).

- Anémie ferriprive par saignement occulte entrainant fatigue, paleur.

- Une perte d’appétit et d’énergie.

- Une perte de poids inexpliquée.

- Des ballonnements.

11.6. Lésions précancéreuses

Les adénocarcinomes colorectaux résultent de la transformation d’une lésion préexistante : 1’adénome
improprement désigne sous le terme de polype (Heerni et al., 2001 ; Naveau et al., 2003 ; Zeitoun et al.,
2010).

11.6.1. Définition

La filiation polype-cancer a été plusieurs fois mise en évidence. Il s’agit d’une tumeur bénigne épithéliale
dont la moitié siége sur le c6lon gauche et le rectum, le reste sur le transverse et le droit. Leur prévalence
augmente avec 1’age. Aprés 60 ans, un tiers des hommes et quart des femmes sont porteurs d’adénomes

coliques (Heerni et al., 2001 ; Naveau et al., 2003 ; Zeitoun et al., 2010).

En endoscopie, on peut décrire plusieurs formes d’adénomes (figure 09) (Heerni et al., 2001 ; Naveau et
al., 2003 ; Zeitoun et al., 2010) :

- Sessile : polype avec une base large.
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- Pédiculé : polype en hauteur, pédicule sur une petite surface.

- Plan : adénome dont I’épaisseur ne dépasse pas le double de celle de la muqueuse saine.

a- polype sessile b- polype pédiculé

c.- polype plan
Figure 09 : Les différents types d’adénomes en endoscopie (a-sessile, b-pédiculé, c-plan)

(Zeitoun et al., 2010).
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11.6.2. Types histologiques de polypes

11.6.2.1. Polypes adénomateux

Sur le plan histologique, on distingue trois catégories d’adénomes (figure 10). Ces adénomes sont
définies comme des 1ésions dont 1’épaisseur est inférieure ou double de la muqueuse colique normale (Coton

et Debonne, 1998 ; Scotée et al., 2002 ; Naveau et al., 2003 ; Watanabe et al., 2015) :

- L’adénome tubulaire (70 a 80 % des cas).
- L’adénome tubulo villeux (15 a 20 % des cas).

- L’adénome villeux (8 % des cas).

a-Adénome tubulaire b- Adénome tubulo-villeux
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c-Adénome villeux

Figure 10 : Coupes histologiques des trois catégories d’adénomes

(a-tubuleux, b-tubulo- villeux, c-villeux) (John et Goldblum, 2012).

11.6.2.2. Polypes hyperplasiques

Les petits polypes hyperplasiques du rectosegmoide ne sont pas associés a un risque supplémentaire de
cancer du cdlon. Donc il ne nécessite pas de surveillance. Les polypes hyperplasiques volumineux peuvent
en revanche contenir un contingent adénomateux et présentent donc un risque de dégénérescence (Naveau et
al., 2003 ; Zeitoun et al., 2010).

11.6.2.3. Polypes juvéniles ou hamartomateux sporadiques

IIs sont diagnostiqués en moyenne de 1’age de 24 ans, ils ne sont pas associé€s au cancer colorectal. Les
polypes hamartomateux sont des polypes qui ne dégénérent pas. Le risque de cancer colique est de 15 % en

cas de polypose juvénile (Naveau et al., 2003).

I1.6.3. Les risques de transformation maligne d’un polype

Ces risques de développement sont les suivants (Naveau et al., 2003 ; Zeitoun et al., 2010) :

- Taille : les signes de transformation maligne dans un polype de 1 cm sont de 0,3 %, dans un polype

de plus de 2 cm arrivant jusqu’a 28 %.

20



- Composante cellulaire : les signes de transformation d’un polype villeux supérieur a tubulo-villeux
et ce dernier supérieur a le polype tubuleux, et ainsi que 1’apparition de ces formes elle est de 11,6 %,
14 % et 1,3 % des cas respectivement.

- Degré de dysplasie : plus intense de haut grade que le bas garde.

11.6.4. Passage du stade de polype au cancer

Se fait successivement par les étapes de polype bénin, puis du polype dysplasique et enfin au cancer
(Zeitoun et al., 2010).

La dysplasie est définie par une accumulation de nombreuses anomalies (Zeitoun et al., 2010) :

- Evolution de la dysplasie de bas grade vers la dysplasie de haut grade.

- Accumulation d’anomalies : Anomalies de ’architecture de I’épithélium (bourgeonnement,
plissement...), Anomalies cellulaires ; anomalies des mitoses, anisonucléose (taille et forme variée),
hyperchromatisme (coloration cellulaire plus foncée) et anomalies cytoplasmiques (perte de la
mucosécretion).

- Effraction de membrane basale se qui provoque I’invasion du chorion.

I1.7. Le cancer colorectal

11.7.1. Aspect macroscopique

L’aspect habituel du cancer colique est ulcéro-infiltrant comportant une ulcération centrale entourée d’un
bourrelet plus ou moins volumineux et une infiltration pariétale plus ou moins profonde. Sur le célon droit,
le cancer est en regle bourgeonnant et peu ulcéré, alors qu’il est plus souvent circonférentiel en virole sur le
cblon gauche, ou il réalise une infiltration sténosante et ulcérée (figure 11) (Coton et Debonne, 1998 ;
Naveau et al., 2003).
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a) adénocarcinome colique bourgeonnant b) adénocarcinome ulcéré

Figure 11 : Cancer colique (a-bourgeonnant, b-ulcéré) (Zeitoun et al., 2010).
11.7.2. Aspect microscopique

Il s’agit dans 95 % d’un adénocarcinome, le plus souvent lieberkiihnien (80 %), de structure tubulaire (glandulaire)
ou papillaire. 1l peut étre bien différencié (75 %) structure glandulaires, moyennement différencié (10 %) tube
glandulaires irréguliers, ou peu différencié (5 %) rares structure glandulaires. Dans 5 % des cas, il s’agit d’un
adénocarcinome colloide muqueux, caractérisé par un important contingent de cellules mucosécretantes avec nappe de
mucus. Les autres types histologiques sont exceptionnelles (épidermoide, adénosquameux, carcinoide,

Iéiomyosarcome, lymphome) (Coton et Debonne, 1998 ; Naveau et al., 2003).

11.7.3. Extension

A. Extension pariétale

Ce fait en profondeur, en touchant successivement la muqueuse, la sous muqueuse, la musculeuse, la
séreuse (ou la graisse périrectale) (Coton et Debonne, 1998 ; Naveau et al., 2003).

B. Extension régionale

Le cancer peut envahir des organes de voisinage, uretére droit ou duodénum pour les cancers du célon
droit ; estomac ou pancréas pour les cancers du cdlon transverse ; uretére, vessie et utérus pour les cancers
du sigmoides (Zeitoun et al., 2010).

C. L’extension lymphatique
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Se fait au niveau des ganglions épi puis para-coliques puis des chaines mésentériques (Coton et Debonne,
1998 ; Naveau et al., 2003 ; Zeitoun et al., 2010).

D. Extension métastatiques

Elle se fait principalement vers le foie (10 a 20 % des cas). Les autres localisations étant plus rares et
habituellement associées aux métastases hépatiques (péritoine, poumons, os, cerveau) (Coton et Debonne,
1998 ; Naveau et al., 2003 ; Zeitoun et al., 2010).

.11.8. Classification

Les stades du CCR dépendent de 1’extension du cancer. Différents systémes de classification existent
pour quantifier la gravité de I’atteinte cancéreuse, ils sont assez proches les uns des autres. La classification
clinique internationale appelée TNM (Tumeur Node Métastase) permet de déterminer le stade de I’atteinte
cancereuse. Une fois la classification établie, les tumeurs sont regroupées en stades (Tableau 02, 03, 04, 05)
(Marolla et Guérin, 2006 ; Zeitoun et al., 2010 ; Jenny et al., 2015 ; Gramont et al., 2015) :

Tableau 02 : Classification des tumeurs 2009 (Gramont et al., 2015).

Tumeur Classification

TX Il n’est pas possible de statuer sur la tumeur primitive.

T0 Pas de tumeur primitive évidente.

Tis Cancer in situ : atteinte intra-épithéliale ou membrane basale.

Tl Atteinte limité a la muqueuse, ou la sous muqueuse.

T2 Atteinte de la musculeuse mugueuse, sans dépassent.

T3 Atteinte de toute 1’€épaisseur de la paroi.
T4 La tumeur s’infiltre dans les tissus ou dans les organes
avoisinants.
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Tableau 03 : Classification des ganglions en 2009 (Gramont et al., 2015).

Classification (NODE : Ganglions)
NO Pas atteinte des ganglions
Nla Atteinte d’1 ganglion
N1b Atteinte de 2 & 3 ganglions
Nlc Dépots de cellules cancéreuses
N2a Atteinte de 4 a 6 ganglions
N2b Plus de 7 ganglions

Tableau 04 : Classification métastasiques (Gramont et al., 2015).

Classification M (métastase)

MO Pas de métastase

M1 Présence de métastase
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Tableau 05 : Les stades du cancer en fonction du TNM (Gramont et al., 2015).

Les stades

Stadel

Extension de la tumeur jusqu’a T2, pas
d’atteinte des ganglions lymphatique,

pas de métastase détectable.

Stade 2

T3 ou T4, pas d’atteinte
des ganglions

lymphatiques, pas de

métastases détectables.

Stade3

T1 a T4, de

lymphatique jusqu’a N2,

atteinte ganglions

pas de

métastases détectables.

Stade4

a T4, atteinte des ganglions
lymphatiques jusqu’a N2,
présence de métastases.

25




CHAPITRE III

L’EFFET PREVENTIF DES
FIBRES ALIMENTAIRES



I11.1. Les fibres alimentaires

111.1.1. Définition

Pour les nutritionnistes, les fibres alimentaires correspondent a I’ensemble de substances complexes qui
échappent a 1’action des enzymes du tube digestif et parviennent dans le cdlon (Astorg et al., 2008 ; Mosoni,
2014). En effet, les définitions des fibres peuvent reposer sur des caractéristiques chimiques ou
nutritionnelles ; elles peuvent aussi étre dictées par des contraintes analytiques. D’autre part, des groupes
agroalimentaires peuvent trouver un intérét économique a faires orienter la définition dans un sens favorable
a leurs produits. Ainsi dans la définition proposée par Trowel et al., 1972, les fibres étaient définies comme
la portion de I’aliment qui est dérivée des parois cellulaires de plantes et trés peu digérée par les étres

humains (Champ et Guillon, 2002).

Désormais, il est proposé d’inclure dans la définition des fibres alimentaires : les polysaccharides non
amylacés (quelle qu’en soit 1’origine : végétales, bactérienne ou fongique), les amidons résistants et la
lignine mais également les oligosaccharides (Basdevant et al, 2001 ; Champ et Guillon, 2002 ; Astorg et al.,
2008).

On peut distinguer les fibres alimentaires présentes naturellement dans les aliments et les fibres ajoutées

au cours de la fabrication de certains aliments, notamment pour leur pouvoir gélifiant (Astorg et al., 2008).
111.1.2. Les différents types de fibres alimentaires

Sur le plan chimique et structural, il y a plusieurs types de fibres alimentaires :

I11.1.2.1. L’amidon résistant

C’est un mélange d’amylose et d’amylopéctine. L’amidon peut étre résistant car protégé par les parois
végétales (amidon de type 1), par sa structure granulaire (amidon de type 2), par rétrogradation, résultat du
refroidissement aprés cuisson (amidon type3), par liaisons chimiques provoquées lors de traitements
technologiques (amidon de type 4) ou par complications avec des lipides (amidon de type 5) (Tableau 06)
[(Fuentes-Zaragoza et al., 2010 ; Fuentes-Zaragoza et al., 2011) In Mosoni, 2014] .

L’amidon est particulierement abondant dans les pommes de terre, les fruits des plantes légumineuses et

les farines des céréales (Henen et Binet, 2006).

A. L’amylose
C’est un polymere linéaire ou les unités glucose sont réunies par liaison a (1-4) (Figure 12). C’est le
composant hydrosolubles majoritaire de 1’amidon (Alais et al., 2003 ; William-Johnson, 2003 ; VVoet
et Voet, 2005 ; Masson, 2007).
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B. L’amylopéctine

Représente 20 % de I’amidon, il est pratiquement insoluble possédant le méme squelette de base (Figure

12) composé d’unités a (1-4), mais contient aussi quelques liaison o (1-6) pour ramifier (Voet et Voet, 1998
; Alais et al., 2003 ; William-Johnson, 2003 ; Masson, 2007).

HO HO
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OH H OH H
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H OH H OH

H o_H
H
OH H
—_—
o
HO H OH HO
H o H H o H H H
H H H
OH H OH H OH H
—O o o st
H OH H OH H OH

Amylopectin
Figure 12 : Structure chimique de I’amylose et d’amylopéctine (Masson, 2007).

111.1.2.2. Les fibres pariétales

La paroi végétale (Figure 13) est une structure semi rigide qui entoure la membrane plasmique des
cellules végétales. Elle comprend (Basdevant et al., 2001 ; Merghem, 2009) :

- La paroi primaire : composé de microfibrilles de cellulose, d’hémicelluloses et de pectines. Elle forme une

charpente lache et désordonnée.

- La paroi secondaire : déposée a I’intérieur de la précédente au cours de la maturation ; elle présente une
organisation structurale bien agencée avec des microfibrilles de cellulose a haut

degre de cristallisation. Elle est imprégnée de lignine.

- La lamelle moyenne : assure la cohésion entre les cellules voisines et se caractérise par sa richesse en
pectine.

28



Microfibrines

: ‘ . Pectine
Paroi , Parot 5 Ve
imai secondaire

primaire | )

Protéines /4

Cellulose
N .

»
N\ c‘é' T 1
¥C _ ’-0\ » . o0
A 7
L) Sy ™
” L L w‘.
Figure 13 : Organisation schématique de la paroi cellulaire des végétaux supérieurs

(Grenet, 1997).

Tableau 06 : Classification et caractéristiques des fibres diététiques (Astorg et al., 2008).

Classe Origine Fibre Caractéristiques
Végetal Amidons résistant de a-glucane, physiquement
(cellule) type 1(AR1) inaccessible ; peu fermentescible.

Amidons résistant de | a-glucane, granules natifs résistants a

type 2 (AR2) I’a-amylase ; soluble (gel)
Amidons a-glucane, rétrograde apres
résistants traitement thermique ; soluble (gel)

Amidons résistant de
type 3 (AR3)

fermentescible.

a-glucane, chimiquement modifié ;
soluble (gel) fermentescible.

Amidons résistant de
Synthése type 4 (AR4)
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Polysaccharide

non amylacés

Végétale

(parois)

Végétale

Cellulose

B-glucanes

Hémicellulose

Pectines

Gomme

(guar caroube, etc.)

Mucilages

(isopaghule, psyllium)

[1-4] B-glucane ; polymére linéaire
de glucose de haut poids
moléculaire, insoluble, peu
fermentescibles.

Polymeére linéaires de glucose de
faible poids moléculaire, soluble,
fermentescibles.

Divers héteropolyméres ramifiés
dont des xyloglucanes (fruits et
Iégumes), des arabinoxylanes
(céréales) ; en partie solubles (gel),
tres fermentescibles.

Hétéropolyméres complexe ramifiés
contenant de I’acide galacturonique,
du rhammose, de I’arabinose du
galactose ; solubles (gels), trés
fermentescibles.

Hétéropolymeére complexe :
arabinogalactanes, galactomannanes,
soluble (gels) fermentescibles.

Hétéropolyméres complexes ;
soluble (gels) fermentescible

polymere de fructose, soluble (gels),
trés fermentescible,

soluble (gels) fermentescibles.

Structure voisine de la cellulose,
insolubles ou
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(cellule)
i peu solubles, non ou peu
Inuline :
fermentescibles.
Polysaccharide
non amylacés Algale
(parois) B-glucanes, galactomannanes,
Animal xanthanes, soluble (gels),
(carapace fermentescibles.
des
crustaces) Carraghénanes,
olginates, agar, chitine, polymére de glucose ramifié,
chitosan solubles (gels), fermentescible.
Fongique,
bactérienne
et synthese
Polydextrose
Fructooligosaccharide, Oligopolymeres de fructose, de
galactoligosaccharide, | galactose, de glucose ou d’autres ose,
Oligosaccharides b?ét;'gg:e maltodextrines de glucose ou d’autre ose ; soluble
tres fermentescibles
Polymere en réseau d’acide gras et
o o . de polyphenols, liées a un réseau de
Autre polyméres Veget_ale ngnlnes,_suberlne, type lignine, insoluble, hydrophobes,
(parois) cutine non fermentescibles.

A. La cellulose

Comme I’amylose et I’amylopéctine, la cellulose est un polymere linéaire de glucose unis entre eux par
des liaisons B (1-4) (Figure 14). Elle forme des molécules de grandes taille qui s’associent entre elles par des
ponts hydrogénes pour former des microfibrilles (Basdevant et al., 2001 ; William-Johnson, 2003 ;
Sablonniére et al., 2006 ; Masson, 2007).



Cellulose: Polymer of 8-(1— 4) Glucoser

H,COH

Figure 14 : Structure chimique de la cellulose (William-Johnson, 2003).

B. Les hémicelluloses

Ce sont des polysaccharides complexes hétérogénes de composition variée. On retrouve comme 0ses
constitutif des hexoses (glucose, mannose, galactose) des pentoses (xylose, arabinose) et I’acide uronique
(acide glucuronique) (figure 15). La polymérisation est ici beaucoup moins importante mais la molécule
présente de ramification, ce qui contribue a la rendre plus ou moins soluble. Les liaisons osidiques sont le
plus souvent de type B (1-4). Ces hémicelluloses entrent en contact avec les fibrilles de cellulose par des
liaisons faibles (Koohman et Heinrich, 1999 ; Basdevant et al., 2001 ; William-Johnson, 2003 ; Sablonniere
et al., 2006 ; Masson, 2007 ; Scheller et Ulvskov, 2010).
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Figure 15 : Structure chimique d’hémicellulose (Sablonniére et al., 2006).

C. Les pectines

Ce sont des molécules complexes constituées d’une chaine d’acide uronique (acide galacturonique) sur
laguelle viennent se greffer des oses (arabinose, galactose) (Figure 16). La molécule est tres soluble dans
I’eau, donnant un aspect visqueux a la solution (Koohman et Heinrich, 1999 ; Basdevant et al., 2001 ;
William-Johnson, 2003 ; Sablonniére et al., 2006 ; Masson, 2007 ; Scheller et Ulvskov, 2010).
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Figure 16 : Structure chimique de pectine (Sablonniére et al., 2006).

D. La lignine

Ce composé non glucidique complexe formé par la polymérisation phénolique est trés hydrophobe. 1l
s’agit d’un hétéropolymere tridimensionnel constitué d’unités phénylpropaniques. La lignine confére a la
paroi secondaire des végétaux sa rigidité, son imperméabilité et sa résistance. On la trouve dans le son des

céréales et les légumes secs (Figure 17) (Basdevant et al., 2001 ; Sablonniere et al., 2006 ; Masson, 2007 ;

Astorg et al., 2008).
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Figure 17 : Structure chimique de la lignine (Sablonniere et al., 2006).

111.1.2.3. Les oligosides
Ce sont des oligoméres de sucres avec un degré de polymérisation et une complexité structurale moins

importante que ceux des polymeres. On trouve par exemple les oligosides a base de fructose dans 1’ail,
I’oignon ou la banane, les oligosides & base de galactose dans le lait, les oligosides a base de xylose ou

d’arabinose/xylose dans le son de blé (Mosoni, 2014).

111.1.3. Propriétés physicochimiques

Selon leur structure moléculaire, les fibres ne réagissent pas toutes de la méme fagon en présence de

I’eau. Apres une étape de gonflement, I’eau entrant dans le solide et écartant les macromolécules, certains



polysaccharides sont solubilisés ; alors, on parle de fibres solubles tandis que d’autres restent insolubles
(Basdevant et al., 2001).

En fonction notamment de leur concentration, les fibres alimentaires sont classées en :

111.1.3.1. Les fibres solubles

Ont la propriété d’augmenter la viscosité du milieu ou elles se trouvent formant des solutions épaissies,
voire des gels ou des solutions visqueuses. Elles sont trés fermentescibles renfermant une partie des
hémicelluloses, les pectines, les gommes, les mucilages, les produits algaux et les oligosaccharides
(Basdevant et al., 2001).

111.1.3.2. Les fibres insolubles

La plupart des hémicelluloses, la cellulose et la lignine. Les fibres insolubles mises en présence d’un
exces d’eau, cette derniére peut est hydrosoluble. Sa digestibilité colique est élevée ; si elle est riche en
lignine ou, avec la cellulose. Si son degré de cristallinité est élevé, sa digestibilité colique est plus faible. Les

hémicelluloses sont en grandes parties digérées dans le colon (Basdevant et al., 2001).

111.1.4. Source et consommation

Les sources des fibres alimentaires sont nombreuses et variées. Majoritaire représentées par les fruits (16
%), les légumes (32 %), les céreales (50 %), les farines et les graines, beaucoup herbes et épices renferment

des fibres alimentaires (Samir et al., 2006 ; Astorg et al., 2008).

La consommation moyenne des fibres alimentaires (non compris I’amidon résistant)  cependant une
valeur d’au moins 25 g par jour est retenue en tant que recommandation. Les apports nutritionnel conseilles
sont donnés pour les populations, par tranche d’age en g/jour, Pour les adultes est estimé de 25 a 30 g/j

(Samir et al., 2006 ; Astorg et al., 2008).

I11.1.5. Dégradation microbienne des fibres alimentaires
La degradation des polymeres glucidiques dans le cdlon est un processus complexe qui requiert la
contribution de différents groupes bactériens possédants des activités métaboliques variées, complémentaires

et qui sont associées en une chaine trophique (Figure 18).
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Figure 18 : Chaine trophique de dégradation des fibres alimentaires (Mosoni, 2014).

A la premicére étape de la chaine trophique les polyosides sont tout d’abord hydrolysés en fragments plus
petits par les bactéries fibrolytiques. Ces bactéries ont les potentialités enzymatiques leur permettant de
dégrader les polyosides complexes en oligosides puis en oses. Elles sont aussi glycolytiques puisqu’elles
fermentent les oses libérés et en tirent 1’énergie nécessaire a leur croissance. La communauté fibrolytique
est composée d’especes bactériennes capables de synthétiser des enzymes permettant d’hydrolyser les
liaisons existant entre les différents polymeéres des parois végétales. Les oses libérés par cette hydrolyse sont
ensuite fermentés d’une part par cette flore fibrolytique et d’autre part, par les espéces non-fibrolytiques
(especes glycolytiques), incapables d’utiliser les polyméres, mais qui se maintiennent grace a 1’utilisation
des produits d’hydrolyse fermentent uniquement les oses disponibles. La croissance des espéces
glycolytiques est donc en grande partie contrdlée par I’activité des espéces fibrolytiques, par la disponibilité
en glucides libérés, ainsi que par la compétition pour le substrat entre ces différentes espéces (Wolin et
Miler, 1983 ; Mosoni, 2014).

La fermentation des oses libérés aboutit a la formation d’AGCC, d’hydrogene et de dioxyde de carbone.
Des métabolites intermédiaires sont également formés comme le lactate, le formate ou le succinate, qui ne

s’accumulent pas mais sont rapidement réutilisés par d’autres espéces (Wolin et Miler, 1983).
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L’hydrogeéne est un métabolite intermédiaire majeur qui est, pour une grande part, réutilisé in situ par la
communauté hydrogénotrophe. Trois mécanismes de réutilisation de 1’H, fermentaire ont été mis en
évidence dans le cblon : la méthanogénése conduisant a la formation du méthane (CH,) ; I’acétogénése
réductrice, conduisant a la production d’acétate, source d’énergie pour les cellules eucaryotes ; la sulfato-

réduction conduisant a la formation de sulfure d’hydrogéne(H,S) (Mirande, 2009 ; Mosoni, 2014).

111.2. Effets des fibres alimentaires sur le cancer colorectal

111.2.1. Effet préventif
111.2.1.1. Les fibres alimentaires et la flore intestinale

Le colon renferme la majorité et plus exactement 99.9 % de la flore commensale intestinale. Elle est
caractérisee par la présence de nombreuses especes strictement anaérobies. Le c6lon est la seule zone

colonisée de facon permanente par une flore résidante (Benhorry et Cabrerizo, 2014).

111.2.1.1.1. Effet des fibres sur la composition de la flore

La flore est sensible a notre alimentation, notamment a la présence de fibres alimentaires. Les fibres sont
capables de modifier la biodiversité de la flore bactérienne. Les fibres solubles sont largement fermentées au
niveau colique. Elles fournissent ainsi de 1’énergie aux bactéries de la flore (Benhamou, 2014 In Faure,
2016).

La flore n’est pas homogene dans ses effets sur la cancérogenése colorectale. Escherichia coli,
Clostridium perfringens et certains bactéries du genre bacteroides seraient plus particulierement impliquées
dans I’activation des procarcinogénes, alors qu’a I’inverse les lactobacilles et les bifides sauraient davantage
un réle protecteur. Ces derniéres diminuent I’incidence des tumeurs ou le nombre de foyers de cryptes
aberrantes (Reddy, 1998 In Astorg et al., 2008).

Les effets anti-génotoxiques de ces bactéries, dites probiotiques, sont notamment dus au fait qu’ils
acidifients le contenu intestinal a travers les métabolites qu’ils produisent, principalement 1’acide lactique.
Mais ils peuvent étre également liés a leur capacité de lier les cancérogenes ou de modifier leur métabolisme
et d’inhiber la prolifération des bactéries potenticllement néfastes telle que E.coli. Certains glucides peu
digestibles (amidons résistants et oligosaccharides), dits prebiotiques, augmentent la proportion des
Bifidobacterium et des Lactobacilles dans la flore intestinale (Wollowski et al., 2001 ; Astorg et al., 2008).

L’association de probiotiques et de prébiotiques diminue la cancérogenése chimio-induite, 1’action des
fibres sur la cancérogenése via la modification de la flore nécessite un certain délai d’adaptation au régime.
L’évolution de la composition de la microflore pourrait contribuer a un effet protecteur des fibres

alimentaires (Astorg et al., 2008).
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111.2.1.1.2. Effet des métabolites des fibres alimentaires

Les fibres alimentaires ne sont pas digérées dans I’intestin gréle. Dans le colon, elles sont en partie ou
totalement digérées par les bactéries de la flore (Basdevant et al, 2001 ; Astorg et al., 2008).

La digestion bactérienne débute par I’hydrolyse des polysaccharides en hexoses et pentoses grace a des
enzymes bactériennes extracellulaires ou portées sur les parois bactériennes. Les oses pénétrent dans la
cellule bactérienne et subissent la fermentation proprement dite qui aboutit a la formation de métabolites
terminaux ; les acides gras a chaine courte (AGCC), et des gaz (hydrogéne, gaz carboniques et méthanes). La
proportion de ces différents composés dépend de la nature de la fibre fermentée et de la flore bactérienne
(Basdevant et al., 2001).

Pour la plupart des espéces bactériennes, les oses et les oligosides sont utilisés pour produire du pyruvate.
Celui-ci est obtenu par la réaction d’oxydation de la glycolyse (Papillon et al., 1999 ; Bingham et al., 2014).
Le pyruvate sera transformé en produits finaux de la fermentation, plus précisément des acides gras a courte
chaine : le propionate, 1’acétate ou encore le butyrate (Basdevant et al., 2001 ; Hansen et al., 2012).

Certaines espéces sont a l’origine de la production de composés intermédiaires de la fermentation
notamment le lactate, le formate ou le succinate, eux-mémes métabolisés par d’autres bactéries (Reddy et al.,
1989 ; Le Gall et al., 2009).

Les produits terminaux de la fermentation sont en majorité absorbés par la muqueuse colique ; ils peuvent
étre utilisés localement dans le cblon par les bactéries ou excrétés dans les selles et les gaz rectaux
(Basdevant et al., 2001).

Cependant, les acides gras a courte chaine sont tres rapidement absorbés par 1’épithélium colique, sont
métabolisés et constituent une véritable source d’énergie. Ils fournissent 5 a 10 % des besoins énergétiques
totaux (Champ et Guillon, 2002). Les AGCC stimulent I’absorption d’eau et d’électrolytes, agissent sur la
motricité colique de maniére dose-dépendante (Papillon et al., 1999 ; Basdevant, 2001 ; Astorg et al., 2008).

L’acétate, majoritairement représenté, fournit de 1’énergie a I’ensemble de 1’organisme. Le butyrate est le
principal réservoir des cellules coliques. 70 a 90 % du butyrate est transformé par ces derniéres en corps

cétoniques (Basdevant et al., 2001 ; Astorg et al., 2008).

111.2.1.2. Effet des fibres sur la masse fécale

L’apport de fibres augmente la masse fécale, c’est le cas de céréales et de légumineuse, aussi d’autres
fibres insolubles comme la lignine. L’augmentation de la masse fécale est due, dans le cas des fibres

insolubles, a la présence des fibres dans les selles. Elle intervient aussi avec les fibres solubles et
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fermentescibles, mais de facon moins marqué ; essentiellement a travers 1’augmentation de la masse

bactérienne (Alberts et al., 2000 ; Basdevant et al., 2001 ; Astorg et al., 2008).

Chez I’homme, les fibres stimulent la motilité colique, entrainant une réduction du temps de transit
(Astorg et al., 2008). L’augmentation du débit fécal d’azote et de graisses est toujours modérée ; elle peut
s’expliquer par la présence d’une discréte malabsorption de 1’azote et des graisses constitutives du végétal ou

de la fibre ingérée (Basdevant et al, 2001 ; Le Gall et al., 2009).

En particulier, les fibres insolubles responsables a 1’augmentation de la masse fécale et cette dernicre,
responsable d’une diminution : de la concentration des substances cancérogénes et promoteurs dans la
lumiere colique et de leurs diffusions vers la paroi colique. La vitesse de transit est a I’origine d’une
réduction de la production des composés cancérogénes par les bactéries (Alberts et al., 2000 ; Basdevant et
al., 2001 ; Astorg et al., 2008 ; Le Gall et al., 2009).

111.2.1.3. Effet des fibres sur la constipation

Les symptbmes liés a la constipation et des hémorroides sont communément traités par une
argumentation de la consommation de fibres alimentaires. Plus précisément, les fibres contribuent a accroitre
le poids des selles grace a leur capacité d’absorption de 1’eau. Cette propriété, propre a chaque type de fibre,
est mesurée par WRC (Water Retention Capacity). Au-dela de 1’augmentation du poids des selles, ¢’est leur
tenture qui a un impact bénéfique sur la santé. A la sortie de I’iléon, le bol alimentaire posséde suffisamment
d’eau pour avoir la tenture d’un gel. Puis, tout au long du colon, I’eau va étre progressivement absorbée
jusqu’a la formation finale de la masse fécale. En obtenant une viscosité semblable a la tenture de la pate a

modeler, les selles sont formées de sorte a éviter le phénomeéne de constipation (Dikeman et Fahey, 2006).

Au niveau du cdlon, les fibres issues de céréales permettent une meilleure prédiction de 1’augmentation
du poids des selles que les fibres des fruits et des légumes. Pour cause, les fibres de céréales sont
majoritairement constituées de fibres insolubles non-fermentescibles. Tandis que les fruits et les légumes
comportent une fraction plus importante des fibres solubles susceptibles d’étre fermentées (Cummings,
2001). Le poids des selles peut aussi étre modifié par la croissance microbienne accrue induite par 1’apport
de fibres solubles. L’ajout de fibres insolubles aura pour conséquence directe de diminuer le temps de transit

intestinal et de favoriser la régularité (Scheppach et Luehrs et al., 2001).

111.2.1.4. Effet des fibres sur le pH du contenu colique et les activités enzymatiques

Les bactéries lactiques ont la capacité de produire divers acides gras libres, des acides organiques et

d’autres métabolites, ce qui conduit & une diminution du pH dans D’intestin (Reddy et al., 1997). A travers
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I’activité des enzymes procarcinogenes telles que 7-a-déhydroxylase, B-glucuronidase et nitroreductase, la
flore cause la formation des acides biliaires secondaires (acides desoxycholique et lithocholique) et les
promoteurs de la cancérogenése colique et considérés comme des facteurs de risque de la cancérogenese du

colon gauche et du rectum chez I’homme (Lamprecht et Lipkins, 2003 ; Astorg et al., 2008).

Un régime riche en fibres fermentescibles entraine un abaissement du pH colique, ce dernier étant
directement lié a la production d’AGCC. Il entraine une inhibition des activités enzymatiques, notamment la
7-a-déhydroxylase, et une réduction de la concentration d’acides biliaires secondaires. Les fibres qui
diminuent la procancérogenése chimio-induite réduisent 1’activité B-glucuronidases, les réductases et les
marqueurs des activités protéolytiques. Donc Les fibres fermentescibles peuvent inhiber les activités
procancerogenes de la flore aux différents stades de la cancérogenese colique (Alberts et al., 2000 ; Astorg et
al., 2008).

111.2.1.5. Effet des fibres sur la prolifération cellulaire

Les fibres stimulent la prolifération cellulaire au niveau de la muqueuse colique et la pour cette raison
qu’un régime pauvre en fibres conduit a une atrophie de la muqueuse. La prolifération de la muqueuse due a
I’ingestion d’une fibre fermentescible est liée a la fermentation. En effet, elle dépend directement du pH

ainsi que de la concentration en acides gras a courte chaine (Astorg et al., 2008 ; Le Gall et al., 2009).

La prolifération des cellules cancéreuses peut ne pas répondre aux mémes effecteurs que celle de la

muqueuse normale. L’augmentation de la prolifération cellulaire est susceptible d’amplifier 1’initiation

(Schatzkin et al., 2007 ; Astorg et al., 2008 ; Le Gall et al., 2009).

Parmi les AGCC, le butyrate stimule la prolifération des cellules normales de 1’épithélium colique, mais il
inhibe in vitro la prolifération et induit la différenciation et 1’apoptose de lignées cancéreuses colique
[(Chaplin, 1998; Russo et al., 1999) In Astorg et al., 2008]. 11 agit sur I’expression des génes qui régulent le
cycle cellulaire et I’apoptose. Son mode d’action implique notamment 1’inhibition de la désacétylation et de
la phosphorylation. Par ses effets sélectifs sur les cellules tumorales, le butyrate pourrait donc étre un des
principaux agents des effets protecteurs des fibres, lors de I’administration du butyrate par voie intracacale
ou intrarectale a des effets protecteurs par 1’inhibition de la cyclooxygénase-2 (enzyme impliquée dans la
prolifération cellulaire) [Schatzkin et al., 2007 ; (D’argenio et al., 1996 ; Avivi-Green et al., 2000) In Astorg
et al., 2008].

Les fibres peuvent induire des effets cellulaires potentiellement antipromoteurs indépendamment de la
production de butyrate, comme la modulation de I’activité et de I’expression d’isoenzymes de la protéine

kinase C de la muqueuse colique. Parmi les fibres testées, seuls les oligosaccharides montrent réguliérement
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des effets protecteurs et jamais promoteurs, peut étre de leur effet prébiotique (Basdevant et al., 2001 ;
Champ et Guillon, 2002 ; Shatzkin et al., 2007 ; Astorg et al., 2008)

111.2.1.6. Adsorption des cancérogenes par les fibres

Les fibres insolubles (cellulose, lignine, subérine) peuvent adsorber diverses molécules, elles peuvent
ainsi reduire la concentration effective des cancérogénes et des acides biliaires promoteurs [(Roberto et al.,
1991 ; Harris et al., 1993 ; Lepton et Turner, 1999) In Astorg et al., 2008]. C’est le cas en particulier des
fibres hydrophobes, lignine et subérine, qui adsorbent efficacement les cancérogénes apolaires comme les
hydrocarbures polycycliques et les amines hétérocycliques (Basdevant et al., 2001 ; Astorg et al., 2002 ;
Bingham et al.,2005).

111.2.2. Effet curatif : action controversée

Chez les rats, un régime a 20 % de son de bl¢, donné uniquement pendant la période d’administration des
cancérogenes, augmente parfois fortement le nombre de tumeurs du cdlon par rapport a un régime sans
fibres (Champ et Guillon, 2002 ; Astorg et al., 2008). En revanche le son de blé administré apres la fin de
I’exposition aux cancérogénes exerce le plus souvent un effet protecteur (Riboli, 2001 ; Champ et Guillon,
2002 ; Astorg et al., 2008 ; Faure, 2016). Certaines fibres solubles et trés fermentescibles (gommes de guar,
pectine, amidon résistant) qui ont des effets promoteurs ou variables lorsqu’on les administre pendant la
phase d’initiation ou pendant tout le processus, ont un effet préventif lorsqu’on les administre uniquement en
phase de post-initiation [(Heitman et al., 1992 ; Hardman et Cameron, 1995) In Astorg et al., 2008 ; Le Gall

et al., 2009]. Ces travaux montrent la possibilité d’effets différents, voire opposés, des fibres selon la phase

de la cancérogenése au cours de laquelle on les administre dans les modeles chimiques (Riboli, 2001 ;
Astorg et al., 2008 ; Le Gall et al., 2009).

Il existe quelques mécanismes possibles par lesquels les fibres pourraient favoriser la progression de la
tumeur. En augmentant la viscosité du chyme, elles pourraient conduire a une moins bonne résorption des
sels biliaires, ces derniers seraient donc produits en plus grande quantité par 1’organisme, puis atteindraient
le cblon. Les enzymes bactériennes les transformeraient alors en acides biliaires puis acides biliaires
secondaires, connus pour étre promoteurs tumoraux dans le modele animal (Champ et Guillon, 2002 ; Astorg
etal., 2008).

Certains carcinogénes sont détoxifiés par 1’organisme par conjugaison & 1’acide glucuronique. Or,
certaines fibres alimentaires solubles, comme la gomme et la pectine, pourraient augmenter 1’activité des

glucuronidases, des enzymes bactériennes du cdlon capables de libérer ces carcinogenes dans le cdlon. Par
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contre, certaines fibres alimentaires insolubles pourraient diminuer I’activité de ces enzymes (Champ et

Guillon, 2002 ; Astorg et al., 2008).

L’irritation de la muqueuse du cdlon conduit probablement a une augmentation du CCR. En effet, la
régénération cellulaire mettait en suspens I’apoptose et limiter la multiplication de cellules mutées. De plus

la prolifération cellulaire augmenterait la fixation des mutations.

Certaines fibres alimentaires insolubles pourraient conduire a 1’abrasion de la muqueuse colique par le
chyme lors de 1’absorption de 1’eau en grande proportion (Basdevant et al., 2001 ; Champ et Guillon, 2002 ;
Astorg et al., 2008).
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CONCLUSION



Conclusion

Le cancer colorectal commence lorsque des cellules saines dans la muqueuse du célon ou du rectum

changent et deviennent hors du contrdle, formant une masse appelée tumeur. Ces changements nécessitent
habituellement des années pour se développer. Les facteurs génétiques et environnementaux peuvent
provoquer les changements. Cependant, lorsqu'une personne a un syndrome héréditaire rare les changements

peuvent survenir d'ici quelques mois a quelques années.

Le CCR pourrait étre évités par les changements dans les facteurs de risque précisément notre diététique.

Parmi les facteurs présumés protecteurs figure en bonne place des fibres alimentaires bien déterminées.

Le risque avec une fréquence de survenue du cancer colorectal plus élevée pourrait aussi étre expliqué par
un temps de transit intestinal plus long, synonyme d’un temps d’exposition plus long des agents
potentiellement cancérigenes au contact de la muqueuse intestinale. De plus, dans ce cas-la, la concentration
intra luminale d’acides biliaires est plus importante et peut favoriser I’oncogenése.

En fait, le réle de 1’alimentation et prépondérant dans la régulation du transit intestinal. Cependant, les
fibres alimentaires sont privilégiées car elles sont résistantes a I'action des enzymes digestives de I'estomac et
I'intestin gréle. Elles passent donc directement dans le tube digestif jusqu'au cdlon ou les bactéries coliques
attaquent la plupart des fibres. En plus, les fibres augmentent la rétention d’eau ainsi que le volume du bol
alimentaire ce qui stimule la motricité¢ de I’intestin et prévient la constipation. C’est surtout, les fibres
solubles qui augmentent la teneur en eau des selles et la fréquence d’exonération. Elles accélérent le transit
et ont donc un effet laxatif.

Cependant, la moindre apparition des cancers colorectaux dans les régimes riches en fibres s’explique par

différents phénomeénes notamment :

- la dilution des composés cancérogenes.
-le changement dans le microbiote intestinal.
-la production des AGCC (butyrate, acetate, propoinate) avec une diminution du pH.

- I’augmentation de la vitesse du transit et donc la diminution du temps de contact des composés toxiques

avec la muqueuse colique.

Un régime riche en fibres est réputé protéger du cancer du cdlon, mais c'est une question assez

controversée.

Quarante ans apres 1’hypothése de Burkitt, les résultats de la recherche expérimentale et les études

épidémiologiques n’ont pas montrés un lien claire entre la consommation des fibres et 1’effet protecteur dans
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leur ensembles, ni d’un type précis de fibres alimentaires. S’il existe cet effet est vraisemblablement

d’amplitude modeste et peut étre limité a certains types de fibres.

L’échec des études d’intervention sur la récidive des adénomes ne préjuge pas de I’effet des fibres

particuliéres sur des stades plus tardifs de la cancérogenese. C’est une question assez controversée.

En attendant que ces activités protectrices seront préjugées, on de suivre les recommandations formulées
par le WCRF (world cancer ResearchFound) pour la prévention et le contréle du cancer : rester dans les
valeurs normales du poids corporel, avoir une activité physique réguliére, diminuer la concentration des
aliments riches en énergie, éviter les boissons sucrées, manger principalement des aliments d’origine
veégétale, limiter les apports en viande rouge et éviter les charcuteries transformées, réduire la consommation

des sel et éviter les 1égumineuse moisies et enfin essayer d’assurer les besoins nutritionnels.
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Résumé

It is suggested that reduced colorectal cancer rates in Africa are due to high dietary fiber
intake, and there are several plausible mechanisms for a protective effect. The fibers increase
stool volume and accelerate the transit of food through the colon, there by diluting the
intestinal contents and possibly reducing the absorption of carcinogens through the colonic

mucosa.

Fermentation of water-soluble fibers and resistant starch in the large intestine produces short
chain fatty acids such as butyrate. The latter can protect against colorectal cancer by the
ability to promote differentiation, induce apoptosis and / or inhibit the production of
secondary bile acids by decreasing Ph luminal. Many case-control studies of colorectal cancer
have observed a moderately and weaker risk in combination with high intake of dietary fiber
and / or fruit and vegetables. While the results of recent studies have been inconsistent. In
addition, the results of fiber supplementation or a diet low in fat and high in fiber have not
shown that this can reduce the recurrence of colorectal adenomas. Some of the inconsistencies
may be due to differences between studies on the types of fiber consumed and methods of

classifying fibers in food tables.

Key words: Colorectal cancer, dietary fiber, fermentation, protect effect.
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Résumeé

Il est suggéré que les taux réduits du cancer colorectal enregistrés en Afrique sont
attribuables a une forte consommation de fibres alimentaires, et il existe plusieurs
mécanismes plausibles pour un effet protecteur. Les fibres augmentent le volume des selles et
accélére le transit des aliments a travers le célon, diluant ainsi le contenu intestinal et peut-

étre réduisant I'absorption des agents cancérogenes par la muqueuse colique.

La fermentation des fibres hydrosolubles et del'amidon résistant dans le gros intestin
produit des acides gras a courte chaine tels que le butyrate. Ce dernier peut protéger contre le
cancer colorectal par la capacité de favoriser la différenciation, induire l'apoptose et/ ou
inhiber la production des acides biliaires secondaires en diminuant le pH luminal. De
nombreuses études de cas-témoins sur le cancer colorectal ont observés un risque modérément
et plus faible en association avec une consommation élevée des fibres alimentaires et/ ou des
fruits et des Iégumes. Alors que les résultats des derniéres études sont été incohérents. En
outre, les résultats de la supplémentation en fibres ou d'un régime faible en matieres grasses et
riches en fibres n'ont pas montré que cela peut réduire la récurrence des adénomes
colorectaux. Il est possible que certaines des incohérences soient dues a des différences entre
les études sur les types de fibres consommeées et dans les méthodes de classification des fibres

dans les tableaux alimentaires.

Mots-clés : Cancer colorectal, fibres alimentaires, fermentation, effet protecteur.
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Résumé :
I est suggéré que les taux réduits du cancer colorectal enregistrés en Afrique sont attribuables a

une forte consommation de fibres alimentaires, et il existe plusieurs mécanismes plausibles pour un
effet protecteur. Les fibres augmentent le volume des selles et accélere le transit des aliments a
travers le c6lon, diluant ainsi le contenu intestinal et peut-étre réduisant l'absorption des agents
cancérogenes par la mugueuse colique.

La fermentation des fibres hydrosolubles et de I'amidon résistant dans le gros intestin produit des
acides gras a courte chaine tels que le butyrate. Ce dernier peut protéger contre le cancer colorectal
par la capacité de favoriser la différenciation, induire I'apoptose et/ ou inhiber la production des
acides biliaires secondaires en diminuant le pH luminal. De nombreuses études de cas-témoins sur le
cancer colorectal ont observés un risque modérément et plus faible en association avec une
consommation élevée des fibres alimentaires et/ ou des fruits et des légumes. Alors que les résultats
des dernieres études sont été incohérents. En outre, les résultats de la supplémentation en fibres ou
d'un régime faible en matiéres grasses et riches en fibres n‘ont pas montré que cela peut réduire la
récurrence des adénomes colorectaux. Il est possible que certaines des incohérences soient dues a des
différences entre les études sur les types de fibres consommees et dans les méthodes de classification

des fibres dans les tableaux alimentaires.
Actuellement, I'nypothese qui suppose que les légumes et les fibres alimentaires peuvent protéger

et réduire le risque de cancer colorectal n'a pas été fermement établie.
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