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Des aliments enrichis en antioxydants et en

mhibiteurs de la cancérogenese, que I'on trouve

naturellement dans les fruits et les léegumes,

pourraient-ils diminuer la fréquence des

maladies cardiovasculaires et des cancers ¢

* Institute of Food
Research, Norwich
Research Park,
Colney, Norwich,
NR4 7UA
Royaume-Uni.

(1) I.T. Johnson er al.

(1994) Nutr. Res.
Rev. 7, 175-204.

(2) G. Block et al.
(1992) Nutr. Cancer
18, 1-29.

urant la majeure partie de I’histoire de I’humanirte,
les principales causes de décés onr été la mortalite in-
fantile et les maladies infectieuses. Seule une minorité d'in-
dividus survivaient suffisamment longtemps pour endurer
les maladies liées a ’age. Avec les progres de la médecine et
de ’hvgiéne, la mortalité précoce recule dans les pays 1n-
dustrialisés tandis que de plus en plus d’individus succom-
bent a des maladies dégénératives telles que les cancers, les
maladies cardiaques et les attaques cérébrovasculaires. D'ou
Pintérét croissant que I’on accorde aux propriétés de certains
aliments, censés empécher ou retarder ces maladies.

Frant donné I"abondance et la variété des régimes ali-
mentaires occidentaux, il semble difficile de croire qu’ils
puissent étre globalemenrt déficlents en nutriments ou
d’autres constituants essentiels. Tourtefois, il existe de
bonnes raisons de penser que les étres humains sont biolo-
giquement adaptés a un régime majoritairement d’origine
végétale, qui differe radicalement de ceux auxquels beau-
coup de sociétés riches sont accoutumées. La rareté des ma-
ladies coronariennes et de certains types de cancers dans les
communautés rurales de nombreux pays asiatiques et atri-
cains est bien établie; en Europe, ces maladies sont plus
communes dans les pays du Nord que sur le pourtour me-
diterranéen. Une partie de I'explication réside probable-
ment dans les importanres variations de consommation de
fruits et de végéraux selon les régions du monde.

Au cours de leur évolurion, les hommes ont eté avant
tout des chasseurs-cueilleurs. Les estumartions actuelles sug-
gerent que le régime des premiers ages de "humanirte erait
composé principalement de fruits, de feuilles et de racines.
De tels aliments ont une faible densité énergérique — 5 kg de-
vaient fournir 2000 kcal par jour — mais sont en revanche
riches en micronutriments (vitamines, caroténoides, peptides
et minéraux) et en métabolites secondaires (¢'est-a-dire non

indispensables a la croissance et a la reproduction de la
plante) biologiquement actifs : flavonoides, phytostérols,
glucosinolates, etc. Beaucoup de ces métabolites, qui agis-
sent chez les plantes comme des pesticides naturels, ont €te
longtemps assimilés a des toxines potentielles. Mais avec
I’acquisition des connaissances sur leurs etfets biologiques,
on prend conscience de leurs facultés a interagir avec les
cellules et les tissus, de maniére bénéfique pour ['organisme
(1). Notre adaptation biologique ancienne a ces aliments
d’origine végétale peut expliquer que, dans les societes mo-
dernes, un apport élevé en fruits et légumes semble prote-
ger contre bon nombre de maladies dégénérarives, dont les
cancers (notamment du poumon, de [’estomac et du pan-
créas) (2). Aussi, 'industrie agroalimentaire a-t-elle vite re-
connu l'intérétr de développer des produits fonctionnels qui
pourraient apporter certains des bénéfices du régime « chas-
seur-cueilleur ». Les « aliments fonctionnels », ou « alica-
ments » (vitafoods) et autres « nutraceutiques » sont les
manifestations de cette nouvelle tendance commerciale.

> Antioxydants
et cancer

Prenons ’exemple du réle préventif de certains aliments
sur le cancer. Cette pathologie peut étre considérée essen-
tiellement comme une expansion des cellules dans un tissu,
au-dela du nombre approprié a sa croissance et sa fonction
normales. La carcinogeneése est la suite complexe d’événe-
ments qui aboutit a cet état. Le processus débute par une
phase d’initiation, durant laquelle une cellule primordiale
acquiert une muration qui la rend différente de ses voisines
et lui permet de se multiplier pour former une lésion, en-
core indérectable. Pendant la phase dite de promotion,
d’autres murartions entrainent la perte de I’état différencie
des cellules et de leur localisation spatiale au sein du tissu ;
si bien que les cellules, désormais malignes, s’échappent du
tissu et gagnent des territoires éloignés ou elles forment des
tumeurs secondaires.

Dans la plupart des cancers humains, les mécanismes
génotoxiques a 'origine des mutations ne sont pas définis
avec précision. La fumée de cigaretre est une source bien
établie de substances cancérogenes. De nombreux agents
mutagenes, qui pourraient étre la cause du cancer de
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| es amandes, les noix et les noiseties sont riches en vitamine E,
un antioxydant. D’autres fruits, moins riches en vitamine E, telle la pomme,
contiennent des flavonoides, composes phénoliques auX propriétes

antioxydantes. A droite, une vitamine cristallisee.

Pintestin, ont été détectés dans les selles humaines; parmil
eux, les amines hétérocycliques dérivées des protéines lors
de la cuisson, et les nitrosamines synthétisés par les bacté-
iies fécales. Les chercheurs s’intéressent également de pres
aux effets mutagénes des espéces activées de loxygene gé-
nérées par la respiration. (e processus débute par I’addi-
ton d’un électron a 'oxvgene moléculaire (O), formant un
radical superoxyde qui peut ensuite acquerir un nouvel
&lectron et se combiner avec des protons (H*) pour donner
le peroxyde d’hydrogéne (H,0O,). En présence d’ions me-
talliques, tels que les 10ns ferreux (Fe2t) et cuivre (Cu2™), le
peroxyde d’hydrogene peut se décomposer en radicaux hy-
droxyl (OH") trés réactifs, qui endommagent directement
’ADN ou participent a des chaines de réaction détériorant
les membranes lipidiques des cellules.

Pour se défendre contre cette menace a leur intégrité cel-
lulaire, les plantes et les animaux ont développé de nom-
breux systémes reposant sur des enzymes €t sur des antioxv-
dants solubles dans I’eau ou dans les lipides. Ces défenses
sont déployées sur les sites les plus vulnérables aux dom-
mages oxydatifs, et dépendent souvent, chez ’animal et
I’homme, des antioxydants fournis par I'alimentation d’ort-
gine végétale. Les antioxydants alimentaires majeurs sont la
siramine E et la vitamine C (acide ascorbique). Mais beau-
coup d’autres substances, dont les nombreux pigments ca-
roténoides (caroténes et xanthophylles) et les phénols (no-
camment les flavonoides), possédent aussi une activite
antioxydante importante.

La vitamine E, liposoluble, se trouve dans les noix, les
huiles végétales (soja, mais, coton), les margarines et les ce-
réales. Le terme générique « vitamine E » correspond en
f1it 3 8 substances différentes : les tocophérols ., 5, ¥, et O,
et les tocotriénols o, 3, v, et 8. Ces substances s'incorporent
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facilement dans les mem-
branes cellulaires qui, étant
riches en acides gras polyinsa-
rurés facilement oxydables, sont tres
exposées aux dommages induits par les ra-

dicaux libres dérivés du métabolisme. Les réactions en
chaine amorcées par les radicaux hydroxyl peuvent etre
stoppées par la formation d’un radical stable dérivé de la
vitamine E, laquelle est ensuite régénérée par la vitamine C
de telle maniére que la surveillance de la menace oxydante
est maintenue.
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> Vitamine E et B-carotene

Bien qu'il soit rare de constater des symptomes évidents de
déficience en vitamine E, il est vraisemblable qu'un apport
supérieur a celul requis pour eviter une déficience puisse as-
surer une meilleure protection contre les dommages 0Xy-
datifs. Plusieurs études épidémiologiques suggerent que la
seamine E — de méme que la vitamine C et le §-carotene,
le précurseur essentiel de la vitamine A — a un role protec-
ceur contre les maladies cardiovasculaires (3) et que le risque
de cancer est inversement corrélé a son ingestion (4). Il est
possible, toutefois, que la vitamine E ne soit qu un mar-
queur d’autres caracteéristiques cachées du régime alimen-
raire 2 base végétale. En effet, les quelques essais dits « d’1n-
rervention » (5) utilisant la vitamine E pour réduire
Iincidence du cancer n’ont pas été trés concluants. Ainst,
ane érude menée sur quelque 29 000 fumeurs finlandais
n'a pas trouvé de réduction de I’incidence du cancer du
poumon, chez des sujets qui ingéraient 5 fois I'apport jour-
nalier recommandé (50 mg/jour) d’o-tocophérol (la vita-
mine E la plus active), pendant 6 ans (). Cette conclusion
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(3) A.T. Diplock et
(1998) Br. J. Nutr.
80, Suppl. 1, S77-
S112.

(4) K.F. Gey et al.
(1987) Am. J. Clir
Nutr. 45 (Suppl.).
1368-1377.

(5) Etude d'interve
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Cancer Preventic
Study Group (19
N. Engl. J. Med.

1029-1035.




(7) T.E. McAlindon et
al. (1996) Arthritis
Rheum. 39, 648-
656.

DOSSIER

s 929 estaussivalable pour le §-caroténe (20 mg par jour, pen-
dant 6 ans), pour lequel ’étude a méme montré une asso-
ciation de ce caroténoide avec une augmentation apparente
de I'incidence du cancer du poumon (6). Cependant, ces ef-
fets négatifs pourraient étre restreints aux CIrConstances

particuliéres caractérisant cette étude : les sujets recevaient
des quantités relativement élevées de {S-carotene, et avaient
un long passé de grands fumeurs.

Les dommages oxydatifs cumulés dans les tissus
conjonctifs seraient aussi en cause dans le développement de
maladies dégénératives liées a [’dge, comme |’arthrose, ca-
ractérisée par la destruction des cartilages articulaires.
Les études épidémiologiques n’ont fourni que peu d’élé-
ments indiquant un lien entre 'incidence de cette pathologie

Que valent les nouveaux aliments sante ?

articulaire et 'ingestion de nutriments antioxydants. Mais
il semble que le taux de progression de la. maladie soit
plus faible chez les individus qui consomment des doses
élevées de vitamines C et E (7), et que le traitement a base
de vitamine E réduise la douleur.

Outre les vitamines, les tissus végétaux contiennent
une énorme variété de substances phénoliques possédant un
ou plusieurs anneaux aromatiques; elles sont responsables
de la flaveur, de la couleur et de la texture de ces aliments.
Les composés les plus simples comprennent des monophé-
nols (a2 un seul anneau benzénique), le groupe de ’acide
hydroxycinnamique, qui comporte les dérivés de [’acide p-
coumarique, ’acide caféique et ’acide férulique, les flavo-
noides et leurs glycosides (catéchines, proanthocyanines,
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U.VI.LMAX (1) est I'une des plus grandes études éepide-
miologiques jafﬁais réalisées dans le monde dans le do-
maine de la prévention nutritionnelle des grands problemes
de santé publique. Ses objectifs spécifiques sont de préci-
ser les liens existant entre I’alimentation et la santé et de me-
surer I'impact d’un apport equilibré de vitamines et minéraux
antioxydants, a doses nutritionnelles, dans la réduction de I'in-
cidence des pathologies cardiovasculaires et des cancers,
et de la mortalité qui s’ensuit.

’étude, coordonnée par I'Institut scientifique et technique de la
nutrition et de l'alimentation (ISTNA), au Conservatoire national
des arts et metiers (CNAM, Paris), et par 4 coordinateurs régio-
naux, a Pars, Nancy, Grenoble et Tours, implique 13735 adultes
(hommes de 45 a 60 ans et femmes de 35 a 60 ans). lls ont été re-
crutés a partir d’'un panel de 80000 sujets selectionnes au ni-
veau national, suite a un appel lancé par les chercheurs a I'oc-
casion d’'une campagne multimédia (télévision, radio, presse
ecrite nationale et régionale). La composition de la cohorte est
proche de celle de la population nationale pour les classes d’age
concernées. L'inclusion des sujets a eté realisee entre oc-
tobre 1994 et mai 1995. La durée de la surveillance a été fixée a
huit ans.

SU.VI.LMAX repose sur I’hypothese que des apports insuffisants
en vitamines (C, E, B-carotene) et en oligoelements antioxy-
dants (selenium et zinc) sont susceptibles de réduire les capa-
cités de défense de I'organisme contre les agressions des de-
rivés activés de I'oxygéene impliques dans le determinisme du
développement des cancers et des maladies cardiovasculaires.
Une association entre la consommation de fruits et legumes
ou de vitamines et minéraux antioxydants et un moindre risque
de cancers ou de maladies cardiovasculaires a éte largement
retrouvée dans de nombreuses études épidémiologiques (2).
Cependant, la nature méme des études épidémiologiques d’ob-
servation ne permet pas de tirer de conclusions sur I'existence
d’un lien de causalité. Seuls les essais d’'intervention dans les-
quels la présence du facteur suspecté est modifiée dans un
groupe de sujets, alors gu’il n’est pas modifié dans 'autre
groupe (par I'utilisation d’un placebo) permettent d’etablir ce
lien.

Dans le cas de SU.VI.MAX, il s’agit de comparer deux groupes
de sujets recevant de facon continue, et selon les mémes mo-
dalites, pour un groupe, une association de minéraux (sélée-
nium, zinc) et de vitamines (B-caroténe, C, E) donnés a doses
nutritionnelles, et pour I'autre groupe, un placebo. L'attribu-
tion du type de supplément a éte effectuee, en double insu, par
tirage au sort individuel. Les quantités journaliéres, ajoutées
aux apports naturels par I’alimentation, permettent d’assurer
des apports qui se situent entre 1 et 3 fois les apports
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nutritionnels recommandés : B-caroténe (6 mg/j), vitamine C
(120 mg/j), vitamine E (30 mg/j), zinc (20 mg/j), sélénium
(100 ug/j). Ces doses correspondent a des niveaux non phar-
macologiques, denues de toxicite, qui pourraient étre obtenus
grace a des conseils alimentaires ou a la consommation d’ali-
ments enrichis. A cet égard, I’étude SU.VI.MAX se situe dans
une finalité « nutritionnelle » et non pas « pharmacologique ».
La surveillance des participants a I’'étude se fait grace a un mi-
nitel optimisé par un boitier periphérique (processeur, mémoire
et logiciels), remis gratuitement a chacun, qui permet d’amelio-
rer 'ergonomie du minitel (notamment sa rapidite) et de fonc-
tionner hors commutation téléphonique (d’ou I'absence de frais
de communication). Les données saisies par le participant, cryp-
tees, sont téléchargées sur un serveur. Tous les événements-
santé, la « consommation médicale », 'observance de la prise
du supplémen: et la morbidité ressentie sont recueillis chaque
mois sur le boitier minitel par le participant. Tous les deux mois,
celui-ci évalue sur le boitier minitel sa consommation alimentaire
de 24 heures, grace a un document iconographique spéciale-
ment concu a cet effet (livre photo alimentaire). De plus, des
equipes meédicales se déplacent a bord de 2 unités mobiles
specialement aménageées et qui stationnent entre 3 et 20 jours
au niveau des centres hospitaliers des 65 villes-étapes. A I'oc-
casion de ce contact, est réalisé un bilan médical comprenant
un bilan clinique et/ou biologique. Par son ampleur, le large
échantillon de population suivi, le caractere longitudinal de
'etude ('analyse des facteurs est réalisée par succession d’exa-
mens, au cours du temps), SU.VI.MAX constitue un terrain d’in-
vestigation privilégié dans de nombreux domaines : mise au
point et validation d’indicateurs, recueil de données longitudi-
nales cliniques, biologiques, epidemiologiques, economiques,
alimentaires, sur I’environnement, le mode de vie, etc. Grace a la
bonne participation des « suvimaxiens », cette etude peut per-
mettre des avancées scientifiques, bien au-dela des objectifs
specifiques fixes. oAl
Serge Hercberg

Directeur de recherche Inserm, coordinateur national de
I'etude SU.VI.MAX, directeur de I’Institut scientifique et
technique de la nutrition et de I'alimentation (ISTNA),
Conservatoire national des arts et metiers (CNAM),

2, rue Conte, 75002 Paris.

(1) Supplémentation en vitamines et minéraux antioxydants.
(2) P. Galan et al. (1997) Cah. Nutr. Diet. 32, 359-370.

Pour en savoir plus
www2.cnam.fr/suvimax/



anthocyanidines et flavonols). A I'autre extrémité de
I’échelle de taille moléculaire des phénols se trouvent les
tannins, un groupe mal défini de substances phénoliques
hydrosolubles et de haute masse moléculaire. Uintérét des
scientifiques se focalise surtout sur les flavonoides, en par-
tie en raison de leurs propriétés antioxydantes, et de leurs
etfets anticancéreux potentiels.

L'apport quotidien moyen de tlavonoides fourni par
I’alimentation (fruits tels que la pomme, légumes, thé, vin,
biere) a été estimé a environ 20-30 mg en Europe occiden-
tale. Les études épidémiologiques suggérent que cet apport
est inversement corrélé au risque de maladie cardiovascu-
laire (8). Bien qu’il semble que la biodisponibilité des flavo-
noides (leur concentration dans le sang) soit faible — ils sont
en effet rapidement transformés par le métabolisme —, les
eétudes expérimentales récentes ont établi que les flavonoides
dérivés du vin rouge et du thé peuvent étre absorbés au ni-
veau intestinal et dérectés dans le plasma ou ils joueraient un
role important dans la protection contre le dommage oxy-
datif des LDL (lipoprotéines de basse densité) (9). Ils pour-
ralent ainsi contribuer a réduire la croissance de la plaque
athéromateuse, a laquelle contribuent les LDL oxydés et qui
- constitue la premiere lésion de la maladie coronarienne.
Les flavonoides atteignent aussi des taux biologiquement
significatifs dans d’autres tissus (10), tandis que ceux qui de-
meurent dans la lumiére intestinale sans passer dans le sang
pourralent tout de méme bénéficier aux cellules de la mu-
queuse intestinale, en agissant comme antioxydants.

> Le potentiel des flavonoides

Outre ces propriétés cardioprotectrices, les substances phé-
noliques sont capables d’activer des mécanismes naturels
de défense anticancéreuse. En effet, les premiers stades de
la phase d’initiation cancéreuse peuvent étre bloqués par la
capacité des tissus cibles a intercepter et métaboliser les
agents mutagenes. Des cellules, comme les hépatocytes,
synthétisent des enzymes dites de phase I (notamment les
monooxygenases, telles que les cytochromes P-450) qui
peuvent oxyder les substances mutagénes hydrophobes en
produits constituant le substrat d’enzymes de phase II (glu-
curonyltranstérases, sulfotransférases, etc.), qui convertis-
sent ces produits en especes hydrosolubles facilement ex-
crétables hors de la cellule. Les enzymes de phases I et II
agissent €galement dans la muqueuse intestinale. Or elles
sont synthétisées sous I’action de substances phénoliques
trouvees dans les légumes, le vin et le thé, et aussi sous I’ac-
tion des isothiocyanates, dérivés des glucosinolates, un
groupe complexe de composés sulfurés caractéristique des
légumes de la tamille des brassicacées (brocoli et autres
choux) (10). Ainsi, en stimulant les mécanismes naturels
de défense du corps, I’assimilation réguliére de légumes va-
riés pourrait renforcer notre protection contre les agents
cancerogenes de I’environnement.

Plus mal comprise, I’'inhibition des stades tardifs de la
cancérogenese est un processus complexe. ’événement
central de la promotion tumorale est ’Taugmentation du re-
nouvellement des cellules suite a la stimulation de la division
cellulaire (mitose). Inversement, la suppression de la mitose
est considérée comme un moyen important d’inhiber la can-
cerogenese (11). In vitro, certains tlavonoides, dont la quer-
cétine, flavonol courant de I’alimentation, peuvent suppri-
mer la mitose en inhibant des voies de signalisation
intracellulaire, et régulent ainsi le renouvellement cellulaire.
Un autre mécanisme d’action possible est ’éliminination des
cellules qui sont en phase d’initiation de la mort cellulaire

© J. WEBER/INRA

Les choux, comme d’autres cruciferes, produisent
des glucosinolates, dont les dérivés activent les
défenses métaboliques anticancéreuses.

programmee (apoptose) (13), un effet qui est habituellement
induit par la chimiothérapie. Par exemple, a Norwich, nous
avons montre, iz vitro, que des substances alimentaires telles
que les isothiocyanates et les flavonoides provoquent ’apop-
tose des cellules cancéreuses (14).

Malgré les effets bénéfiques remarquables des métabo-
lites végétaux, il reste a prouver qu’ils puissent également
etre induits par de nouveaux aliments fonctionnels qui
contiendraient ces métabolites. En effet, bien que les fruits
et légumes soient indubitablement protecteurs quand ils
sont consommeés comme partie d’un régime conventionnel,
leurs composés protecteurs, pris isolément en grandes
quantités, ne sont peut-étre pas dépourvus de risques,
comme le suggere ’essai d’intervention finlandais dont
nous avons parlé (6).

Cette étude, comme d’autres, ne réfute pas totale-
ment ’hypotheése attribuant aux antioxydants des fruits et
l[égumes un role majeur dans la protection contre le can-
cer. Mais elle montre que les substances antioxydantes
ne doivent pas étre préconisées dans les aliments fonc-
tionnels avant que n’aient été menées des recherches com-
plémentaires sur les effets des divers composés actifs pré-
sents dans les réegimes complexes, et sur 'importance de la
durée et du taux d’administration de ’antioxydant. Un
autre exemple est le probleme soulevé par les possibles
effets négarifs d’'une consommation tres élevée de vita-
mine C. La dose minimale nécessaire pour prévenir le
scorbur est de 10 mg/j, mais tandis que [’apport journalier
recommandé est de 100 mg, des tablettes de 1 000 mg
sont largement disponibles dans le commerce. Concreéte-
ment, bien que certains individus prenant plus de
500 mg/) puissent étre sujets aux calculs rénaux, le
consensus actuel indique que [’absorption de 600 mg/j de
vitamine C est inoffensive pour la plupart des gens (3).
Toutefois, 1l ne s’agit pas la d’alimentation, mais d’un
complément de type pharmaceutique.

Il est en fait possible que les composés antioxydants ne
solent protecteurs que lorsqu’ils agissent de maniere syner-
gique. Dans cette hypothese, de la méme maniére qu’un
musicien ne peut reproduire seul la symphonie jouée par un
orchestre (3), aucun de ces composés, considéré individuelle-
ment, ne pourrait induire les effets bénéfiques assurés par la
consommation de fruits et de légumes d’un régime alimen-
taire équilibré. Aussi, un approfondissement des mécanismes
biochimiques en jeu est-1l nécessaire pour savoir comment
exploiter au mieux les propriétés antioxydantes et antican-
céreuses des composés de notre alimentation. B
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