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Résumé

L’hypovitaminose D est devenue un enjeu de santé publique touchant toutes les tranches d’ages
de la population. Elle est associée au développement de certains cancers, principalement le cancer
colorectal, prostatique et mammaire. En Algérie peu d’étude se sont intéressées a la prévalence de

I’hypovitaminose D.

De ce fait et dans le but d’estimer la prévalence de la carence et de I’insuffisance en vitamine D
et sa relation avec I’exposition solaire et le régime alimentaire, nous avons mené une étude
prospective descriptive et analytique, portant sur 100 patients qui se sont présenté au niveau du
laboratoire central du service anti-cancéreux de I’hopital Frantz Fanon/ Blida pour un dosage de

vitamine D et des marqueurs tumoraux.

Les sujets ont été répartis selon le sexe, 1’age et les différents facteurs de risque liés au cancer et
I’hypovitaminose D. L’age moyen des patients était de 57,1+10,30ans avec des extrémes entre 33
a 90 ans, avec une prédominance féminine. Le cancer le plus répondu est le cancer du sein avec
48%. Notant une hypovitaminose D chez 27% de la population atteinte du cancer, non
supplémentée en vitamine D et présentant des résultats des marqueurs tumoraux hors norme dont

la majorité sont des femmes (43 patients).

La mise en évidence d’une prévalence ¢levée du déficit en vitamine D chez nos patients
cancéreux montre qu’il existe un lien étroit positif entre les faibles taux sérique de la vitamine D

et le cancer mammaire, prostatique et colorectal.

Mots clés : vitamine D, cancer, hypovitaminose D, exposition solaire, marqueurs tumoraux,

régime alimentaire.




Abstract

Hypovitaminosis D has become a public health issue affecting all age groups of the population. It
is associated with the development of certain cancers, mainly colorectal, prostate and breast
cancer. In Algeria, few studies have focused on the prevalence of hypovitaminosis D.

As a result, and with the aim of estimating the prevalence of vitamin D deficiency and
insufficiency and its relation to sun exposure and diet, we conducted a descriptive and analytical
prospective study, involving 100 patients who presented to the central laboratory of the anti-

cancer service, from the Frantz Fanon/ Blida hospital for a vitamin D assay and tumor markers.

The subjects were distributed according to sex, age and the various risk factors related to cancer
and hypovitaminosis D. The average age of the patients was 57.1 £ 10.30 years with extremes
between 33 to 90 years, with a female predominance. The most answered cancer is breast cancer
with 48%. Noting a hypovitaminosis D in 27% of the population suffering from cancer, not
supplemented with vitamin D and presenting results of tumor markers outside the norm, the

majority of which are women (43 patients).

The evidence of a high prevalence of vitamin D deficiency in our cancer patients shows that there
is a strong positive link between low serum vitamin D levels and breast, prostate and colorectal

cancer.

Key words: vitamin D, cancer, hypovitaminosis D, sun exposure, tumor markers, diet
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INTRODUCTION

La vitamine D, connue sous le nom de 25-hydroxyvitamine D est une hormone
stéroidienne liposoluble. Elle se trouve dans I’organisme sous deux formes la vitamine D>
provenant de ’alimentation et la vitamine D3 dérivée d’une photo transformation cutanée a

partir des rayons solaires (UVB) [,

C’est a partir des années quatre vingt que la vitamine D a été mise en avant grace a de
nombreuses publications s’intéressant a cette derniere. De plus a découverte du récepteur de
la vitamine D (VDR) et I’identification de ses différentes localisations tissulaires et
cellulaires, a ouvert le lien mécaniste entre la vitamine D et plusieurs pathologies

métaboliques, cardiovasculaires, cancéreuses, neurologiques, auto-immunes et autres 21,

La vitamine D a toujours était connue pour son réle dans la régulation du métabolisme
phosphocalcique. Récemment elle a été mise en évidence pour son implication dans le
systéme immunitaire et son role anticancéreux, en contrélant de nombreux géne qui régulent

la prolifération, la différenciation et I’apoptose des cellules cancéreuses 1.

Le déficit en vitamine D est devenu un probléeme fréquent et souvent sous-diagnostiqué,
on estime qu’une grande partie de la population mondiale serait concernée car une
hypovitaminose D est associée a un risque accru de tout type de cancer et a une diminution du
taux de survie . Notant que le cancer est un probléme de santé publique et c’est la 1ére
cause de déces chez I’homme et la 2éme chez la femme apres les maladies cardio-vasculaires.
Il est a l’origine de prés de 10 millions de décés en 2020 et 1’Algérie a atteint une incidence

de 58 418 nouveaux cas !,

La 25(OH)D a un réle crucial dans le systeme immunitaire et la carcinogenése en
modulant des réponses immunitaires activées lors de I’angiogénese. En effet, une exposition
solaire accrue aboutissant a des concentrations élevees de 25(OH) D, serait associée a des

risques plus faibles de développer certains cancers 671,

L’augmentation de la prévalence de ’hypovitaminose D a 1’échelle mondiale, a orienter
notre recherche sur I’étude du statut de la vitamine D chez les patients atteint de différents
cancers. Nous avons été amenés a faire le marquage des marqueurs tumoraux et le dosage de
la vitamine D, afin de reconnaitre la relation entre les deux parametres. Nous nous sommes
intéressés aussi, a 1’étude de certains paramétres cliniques afin d’identifier les facteurs de
risques potentiels, ayant une relation avec le cancer et la variation du taux sérique de la

vitamine D.
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. Généralités sur la vitamine D

1. Définition de la vitamine D
La vitamine D ou 25-hydroxyvitamine Dest un produit vital que 1’organisme peut
produire. Ce qui fait que cette vitamine est considérée comme une prohormone stéroidienne
liposoluble. Elle est synthétisée de maniére endogéne par I’absorption des rayons ultraviolets
B (UVB, 290-320 nm) de la lumiére du soleil par la peau ou de maniére exogene a partir de
I’alimentation 1.
2. Forme de la vitamine D
Elle est connue sous deux principales isoformes : la 25(OH)D: et la 25(OH)Ds, qui

différent dans 1’organisme selon leurs degré d’hydroxylation [,

itamine D, (D,) 25(0H) vitamine D, (D)) 1,25(0H), vitamine D, (D)

CH, CH, CH,

/a‘ajﬁ '“'-‘-‘%OH SANGOH

0 HQ HO QH

Figure 1: Différence structurelle entre les vitamines D> et D3 selon le degré
d’hydroxylation 1,
Vitamine D, : Est d’origine végétale, clle prend la nomination d’ergocalciférol par
rapport a sa synthése qui est originaire de I’ergostérol des plantes, des champignons et

des levures. Comme, elle peut étre ingérer dans un régime alimentaire contenant des
veégétaux 7],

Vitamine Dz : Est dérivée du cholestérol produit par les organismes du regne animal
(poissons, mammiferes, ...), elle est connue sous le nom de cholécalciférol. La
principale source de la D3 est la synthése cutanée ¢,
L effet biologique de la D3 est trois fois plus fort que celui de la D2 .
3. Source de la vitamine D
La vitamine D peut étre apportée a ’organisme par trois sources différentes : source
endogene, source exogéene et suppléments.

v" Source endogene
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Environ 90% de la vitamine D présente dans I’organisme est sous forme de D3, obtenue
naturellement a partir d’une biosynthése cutanée sous I’influence du rayonnement UVB. La
quantité du cholécalciférol photosyntétisé dépend de la quantité du précurseur 7-déhydro-
cholestérol, de la pigmentation de la peau, du poids, des variations saisonnieres et
géographique, de la duré de I’exposition, de I’intensité et de la capacité des rayons UVB 1291,

La synthése cutanée de la D3 est trés variable et autorégulée. Une surexposition au
soleil ne cause pas d’intoxication, car I’excédent de D3 est détruit par les UVB [,

Une classification des individus a été faite selon leurs phototypes cutanés et la réaction
de leur peau & une exposition solaire (classification de Fitzpatrick) ™ (Tableau I).

Tableau | : Classification prototypiquede Fitzpatrick 31,

Phototvbe Reaction de |la peau aprés une premiére
YpP exposition au soleil sans protection
| " Brile toujours, ne bronze jamais
I = ‘__ Brille facilement, bronze difficilement
& . . .
Il ﬁf Brile parfois, bronze assez facilement
IV % Brile rarement, bronze facilement
A"} é Brile rarement, bronze intensément
W é Ne briile jamais, fortement pigmentée

» Une exposition au soleil du corps complet de 5 a 15min par jour en été pour un individu
de peau blanche (phototype 1, 11) produit entre 10 000 et 25 000 Ul de vitamine D™21,

» Pour les individus ayant une peau foncée (phototype 1V, V) une exposition au soleil de
3 a4 5 fois plus prolongée par rapport & un phototype clair, est nécessaire 21,

v Source exogene
La vitamine D (D et D3) provient également de I’alimentation.

» Le cholécalciférol a une double origine. Il est soit synthétisé dans la peau (humaine et
animale), soit existant chez les animaux tels que : poissons gras, poulet, dinde et
autres : huile d’olive, jaune d’ceuf et produits laitiers 12,

» L’ergocalciférol se trouve principalement dans les produits végétaux et extrait des

plantes 41,
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Les sources alimentaires (Annexe 1) de la vitamine D n’apporte a I’organisme que 100-
200 Ul qui est équivalent a 10-20% des besoins estimés pour un bon fonctionnement
physiologique de cette derniére (51,
v Suppléments
Les deux formes de la vitamine D peuvent étre admises a 1’organisme via des pilules,
comprimées, solutions huileuse ou par des aliments enrichis en vitamine D. Principalement :
Produits laitiers, beurre, céréales, fromage et certaines huiles. Elle est recommandée pour
les nourrissons, les femmes enceintes et les personnes agées ou personnes atteintes de
certaines pathologies ™61,
4. Besoin en vitamine D
II est nécessaire d’assurer un statut important en vitamine D par une exposition au soleil
ou un régime alimentaire riche en vitamine D (apport de 1000 Ul quotidien), afin de garantir
un bon fonctionnement de I’organisme 171,
Les recommandations quotidiennes quant a la prise de la vitamine D, different selon les
agences et les organismes nutritionnels et de santé de chaque pays 28 (Annexe I1).

5. Physiologie de la vitamine D
5.1 Synthese de la vitamine D
La Synthese de la vitamine D se fait de deux manieres :

Synthese exogéne : a partir de la vitamine D2 qui possede comme précurseur la
provitamine D2 (ou ergostérol). Un dérivé du cholestérol qui est transformé en
ergocalciférol aprés avoir subi une isomérisation 1%,

- Synthese endogene : a partir d’une série de réactions déclenchées au niveau cutané
dans la partie profonde du derme et I’épiderme. Et cela a partir d’une faible
quantité du 7-dhydrocholéstérol (ou provitamine D3). Ce dernier se transforme par
un systéme de photolyse en pré-vitamine Ds [2%.Celle-ci est instable et subira
rapidement, a température corporelle (37°C), une isomérisation thermique non
enzymatique pour produire de la vitamine Ds. Ce processus est réversible et dure
quelques heures (Figure 2). La Dzsera soit libérée dans la circulation sanguine, soit
retournée a son état de base. Dans le cas d’une exposition excessive au soleil,
d’autres métabolites inactifs sont générés: suprastérols I, suprastérols Il, 5,6-

transvitamine Ds et en lumistérol, tachystérol & partir de la prévitamine D3 2],
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UVB {290-315nm) UVB

( ((
i

o PEAU
7-déhydrocholestérol —— prévitamine D;

i

vitammme )j ————  mactifs

v

vitamine I

Figure 2 : Origine endogéne de la vitamine D [?],
5.2 Absorption et transport

La vitamine D (D, et Ds), est lentement absorbée de facon identique dans la partie
distale de I'intestin gréle. Cette absorption a lieu apres 1’incorporation de la vitamine D dans
les micelles mixtes avec des sels biliaires, d’acides gras libres et de monoglycérides 22, A
I’intérieur de la cellule intestinale, la vitamine D est incorporée aux chylomicrons et aux
VLDL qui vont étre metabolisé par les tissus (tissu graisseux et muscle squelettique) qui
expriment la lipoprotéine lipase pour ensuite libérer la vitamine D. Celle-ci quitte le pole
basale de la cellule pour rejoindre la circulation sanguine via le systeme lymphatique afin

d’étre capté par le foie 23241,

En revanche, une fois la Dz synthétisée au niveau cutané, passe directement dans le
sang ou elle se lie a une protéine de transport VDBP (Vitamin D Binding Protein), pour
rejoindre le foie 25261 Une fine partie de la Ds stockée dans le tissu adipeux dans la

circulation sanguine, est lie a I’albumine et aux lipoprotéines sériques pour atteindre le foie
[27]

5.3 Métabolisme de la vitamine D

La vitamine D (D et D3) produite dans 1’organisme est biologiquement inactive. C’est
sa forme hormonale qui est active. Pour cela elle doit subir deux hydroxylations consécutives.
La premicre s’effectue au niveau hépatique, et la deuxiéme au niveau rénal afin d’étre

convertie en vitamine D pleinement active 281 (Figure 3).
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= Hydroxylation hépatique

Lorsque la vitamine D atteint la circulation sanguine, elle gagne le foie ou elle va subir
sa premiere hydroxylation en position C25 via I’activité de la 25 hydroxylase (ensembles
d’enzymes de la famille des cytochromes P450), aboutissant a la synthése de la 25(OH)D
appelé également (calcidiol ou calcifédiol) dont la demi-vie est relativement longue (3 a 4
semaines)?’l. La 25(0OH)D ainsi formée est biologiquement peu active, elle représente la

forme circulante majeure de la vitamine D et la forme de réserve ou de stockage 01,

= Hydroxylation rénale

Une fois hydroxylé, le calcidiol repasse rapidement dans la circulation sanguine, ou il se
lie @ la VDBP afin d’étre véhiculé jusqu’aux reins. Arrivé au niveau rénal et apres filtration
glomérulaire, le complexe 25(OH)D-VDBP est réabsorbée de maniére active dans les cellules
tubulaires proximales par endocytose, grace a la présence d’une protéine transmembranaire
« la megaline » qui s’associe avec d’autres protéines membranaires « la cubiline , et la

disabled » avant ’internalisation du complexe en question 21,

Aprés endocytose, le complexe est dirigé vers les lysosomes ou la VDBP va étre
dégrader par les enzymes lysosomiales en libérant la 25(OH)D dans le cytosol®2 qui va étre
soit réexcrétée dans circulation sanguine sans avoir subi de transformation, soit elle se fixe a
des transporteurs dans la cellule rénale (les IDBP) qui permettent son acheminement
jusqu’aux mitochondries, ou aura lieu sa seconde hydroxylation en position C1 par
I’intermédiaire d’une enzyme cytochrome P450a activité 1a-hydroxylase (encodée par le géne
CYP27B1)E3 Aboutissant & un métabolite actif, la 1,25(0H)2D (calcitriol). 1l est considérée
comme la forme hormonale active de la vitamine D, dont sa demi-vie plasmatique est courte

(environ 4 heures a 6 heures) 4],

D’autres type de cellules et tissus extra-rénaux, expriment la 1-a-hydroxylase, le VDR
et la 24-hydroxylase tels que : os, poumons, cdlon, kératinocytes, muscle, macrophages,
lymphocytes T et B, prostate, cerveau, cellules béta du pancréas et de nombreuses cellules

tumorales. .. [39],
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Figure 3: Métabolisme de la vitamine D [,

5.4 Régulation du métabolisme de la vitamine D

= Régulation de I’hydroxylation hépatique

La 25 hydroxylation hépatique est une étape de métabolisation peu régulée qui n’a pas
de rétrocontrdle et dépend principalement de la disponibilité du substrat cholécalciférol.
C’est-a-dire plus la quantité de la vitamine D synthétisée au niveau cutané ou ingérée est
importante plus la quantité de 25(OH)D produite est grande®®.Dans le foie le CYP27A1
impliqgué dans la synthese de 25(OH)D est modulé a 1’étape transcriptionnelle par des
récepteurs nucléaires, dont I’expression est stimulé par HNF4a activé par des
phosphorylations, PPARYy possédant des acides gras polyinsaturés comme ligands et par

PPARa et SHP ayant une activité de répression1],

= Régulation de I’hydroxylation rénale

L activité de la la-hydroxylase rénale responsable de la production de la 1,25 (OH)2 D
est tres controlée et régulée principalement par le calcitriol, et par les facteurs régulant le

métabolisme phosphocalcique B3 (Figure 4).

Ce contrble permet de réguler avec précision les concentrations circulantes de la
1,25(0OH)2D a court et a long termes.
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% L’hormone parathyroidiennes ou parathormone (PTH): Considére comme le
principal régulateur de la synthése de calcitriol. Elle stimule 1’expression de la la-
hydroxylase en augmentant ’activité du promoteur de I’enzyme CYP27BI1 via la
phosphorylation du facteur de transcription CREB [.Sa synthése par les glande
parathyroides est freiné par le calcitriol par feed-back négatif [,

X/

% Le Fibroblast growth factor (FGF-23) : Est une hormone hyperphosphaturiante,
secrété par les ostéoblastes et les ostéocytes en réponse a des niveaux élevés de
phosphate et de calcitriol. 1l effectue un rétrocontréle négatif sur la 1-a-hydroxylase en
diminuant la synthese rénale du calcitriol et en stimulant I’action de la 24 hydroxylase
au niveau rénal ®°1 A Tinverse, la vitamine D exerce un rétrocontrdle positif sur la
synthése du FGF-23 1401,

% Le calcium (ca2+) et le phosphore (P) : La calcémie et la phosphatémie régulent
également le métabolisme. Une hypocalcémie ou une hypophosphatémie active la
production de vitamine D en stimulant la 1a-hydroxylase et inversement lors d’une
situation d’hypercalcémie ou d’hyperphosphatémie 43,

% Le calcitriol : la régulation du calcitriol produite se fait par ’intermédiaire de deux
enzymes, la 1-a-hydroxylase et la 24-hydroxylas. Un taux élevé de la 1,25(OH)2D
inhibe la production et I’activité de la 1-a-hydroxylase et stimule la 24-hydroxylase,
responsable de I’inactivation de la vitamine D3, ce qui permet de réduire sa propre
concentration, et donc limiter le risque de toxicité [421,

% De nombreux autres facteurs intervenants dans la régulation du métabolisme de

la vitamine D : Comme I’'IGF-I, qui augmente la production du calcitriol en stimulant

I’activit¢ de la CYP27B1 rénale. La calcitonine, stimule I’expression de la lo-

hydroxylase et celle de PTH. Enfin I’insuline et les cestrogénes qui sont egalement

capables d’agir de fagon indirecte sur la production de 1,25(0H)2Ds [*3],

L’activité de la 1-a-hydroxylase extra-rénale n’est pas régulée par la PTH, le calcium et
le FGF-23 du fait de I’absence de leurs récepteurs. En effet elle dépend de la concentration en

25(0OH)D ainsi qu’a des facteurs locaux tels que les cytokines et les facteurs de croissances
[44]
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Figure 4 : Régulation du métabolisme de la vitamine D B,
5.5 Catabolisme et élimination

La concentration de la forme active de la vitamine D circulante dépend de sa production

et de son catabolisme (essentiellement dans le rein) U1,

Le catabolisme de la vitamine D3 se fait par une réaction d’oxydation sur le carbone
C24. L’enzyme responsable de I’inactivation de la vitamine D, le CYP24Al est une 24-
hydroxylase mitochondriale,qui est exprimée dans tous les organes cibles de la vitamine D51,
Elle transforme la 25 (OH)2D3 en 24,25(0OH)2D ou sécalciférol et la 1,25 (OH)2D en 1,25,24
(OH)3D ou calcitérol. Ces deux derniers sont ensuite transformes ultérieurement en acide
calcitroique inactif, qui sera éliminer via la bile par voie fécale 161 Une autre voie peut aussi
catalyser une hydroxylation en C23 et produire de la 10,25 (OH)2 D3-26,23-lactone 3

(Figure 5).

1o, 24 254CH 5D, Calcltrulc A o

(=121

1112&(DH:-2D i i g é :f § i
15 L= L= o ]

1o, 23 . 25-(OH LD, Tax. 25—(CI'H :I2D--—2Ei 23—

S

Figure5 : Schéma des voies de dégradation de la vitamine D 31,

9
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5.6 Régulation du catabolisme

Le catabolisme des métabolites de la vitamine D s’effectue essentiellement dans les
reins et dépend principalement de la régulation de la 24-hydroxylase (CYP24A1) 1/l Cette

derniere est régulée par plusieurs facteurs :

% Récepteur de la vitamine D (VDR) : Est considéré comme le principale facteur de
transcription, impliqué dans le controle de I’expression du géne codant la 24-
hydroxylaseet inhibe I’expression de la 1-a-hydroxylase (CYP27B1) 71,

% Pregnane X receptor (PXR): Est un autre récepteur nucléaire impliqué dans la
régulation du catabolisme des médicaments et des xénobiotiques, stimule également
I’expression du CYP24A1 Bl

% Les facteurs regulant le metabolisme phosphocalcique : Le FGF-23, la calcitonine,
le calcitriol stimulent la 24-hyxroxylase. Contrairement a la I'hnypophosphatémie,

L hypercalcémie, et la PTH inhibe la 24-hyxroxylase [,

5.7 Stockage et répartition cellulaire

Le tissu adipeux et le muscle sont considérés comme les principaux sites de stockage de
la vitamine D [“® Cette derniére est stockée sous forme native (cholécalciférol) M. La
production de la vitamine D est donc mobilisable et elle est mise en réserve dans 1’organisme
afin de couvrir les besoins lorsque I’apport diminue ou en cas d’une carence issue de la

synthése cutanée (période hivernale) [“8 (Annexe 1V).
6. Reécepteur de la vitamine D
6.1 Structure du VDR :

Les VDR (Vitamin D receptor) sont des récepteurs spécifiques a la vitamine D,

appartenant a la famille des récepteurs stéroidiens 11,
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Figure 6 : Structure du récepteur VDR [19],

Une protéine liée a la chromatine composée de 427 acides aminés. Comportant
deux domaines fonctionnels : DBD, un domaine NH2-terminal hautement conservé,
permet la translocation des récepteurs dans le noyau, la liaison et la reconnaissance entre
les VDR et les éléments régulateurs de I'ADN. Le deuxiéme domaine LBD, une région
variable COOH-terminal, responsable de I'affinité ligand-récepteur et de la liaison au
RXR. Le DBD et le LBD sont reliés par une région charniere qui offre flexibilité pour la
stabilité de la molécule 52,

6.2 Localisation du VDR

Le VDR est répandu a plusieurs niveaux, y compris les tissus et les cellules. Presque
toutes les cellules sont des cibles pour le calcitriol, expliquant I'implication de la vitamine D

dans le métabolisme osseux et extra-osseux 21,

Tableau 11 : Distribution tissulaire et cellulaire du VDR 33

Systéme Tissus
Gastro- intestinal Estomac, intestins, colon
Rénal Rein, uretére
Cardiovasculaire Muscle cardiagque
Endocrine Parathyroide, thyroide, surrénale, glande pituitaire
Cutané Peau, sein, follicule pileux
Reproducteur Testicule, ovaire, placenta, utérus, endométre
Immunitaire Thymus, moelle osseuse, LB, LT
Musculo-squelettique Ostéoclaste, ostéoblaste, chondrocyte
Respiratoire Alvéole pulmonaire
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6.3 Fonction du VDR

La fixation du calcitriol sur son récepteur régule la plupart de ses fonctions biologique
en interagissant avec le RXR, formant un complexe hétérodimére au niveau du noyau 4
(Figure 7).

» En présence du ligand : le complexe VDR/RXR via I’activation des sites éléments
de réponse a la vitamine D (VDRE) B modulé par des coactivateurs
transcriptionnels, régule I'homéostasie osseuse et calcique, l'inflammation, le
systéme immunitaire, la progression du cycle cellulaire et I'apoptose 4.

» En absence du ligand : le complexe VDR/RXR est dans son état silencieux,
maintenu par un ou plusieurs co-répresseurs tels que SMRT, NCoR qui
déacétylent les histones. Ce qui maintien la chromatine dans un état compacté et

la rend inaccessible a la machinerie transcriptionnelle ©2,

{2.25(0H),D,)
l\"DR activation

P it
(1.25(0H).Dy)

Nucleus .
Heterodimerization

’1 75(0H)2 ,)

D’\IA binding and T ot 1
oduletor) recruitment of r;egr;s{::;zr:c:f\a
co-modulstors NA anticancer
POLII target genes
\\Co-modulators = —-\
( RXR 1.2 S(OH):D}/

DNA —~ VDRE

Target cell

Figure 7 : Mécanisme a I’origine de I’action du VDR [,

Il a été révélé qu’un polymorphisme du VDR est associ¢ a plusieurs pathologies :
cancers ovariens et pulmonaires, maladies auto-immunes (notamment le lupus), infections
(tuberculose) ou encore les syndromes métaboliques (diabéte, obésité) et les complications

cardio-vasculaires °4,
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7. Mécanisme d’action cellulaire de la vitamine D

Le métabolite actif de la vitamine D exerce deux mécanismes d’actions % :

> Une voie lente dite nucléaire ou génomique liée a la translocation du récepteur vers
le noyau pour déclencher des réponses transcriptionnelles par le biais du VDR.

> Une voie rapide dite extra-nucléaire ou non génomique liée aux interactions de la
fraction cytosolique du récepteur avec d’autres molécules intra-cellulaires via un
récepteur membranaire.

7.1 Action génomique

C’est la voie la mieux connue et la plus répondue. Le 1,25(0OH)2D se lie au VDR pour
exprimer ou réprimer la transcription de certains génes cibles 71, Ce récepteur présente une

affinité 100 fois supérieure pour le calcitriol que pour le calcidiol 581,

Par mecanisme actif, le complexe VDR /1,25(0OH)2D va étre transloqué vers le noyau
cellulaire pour ensuite s’associ¢ au récepteur X de I’acide rétinoique (RXR), dont le ligand est
I’acide rétinoique 9-Cis (9CRA) formant 1’hétérodimére RXR-VDR B Le complexe ainsi
formé 1,25(0OH)2D/RXR-VDR se lie a ’ADN au niveau des VDRE dans les régions
promotrices des genes et recrute des co-activateurs et des co-répresseurs pour réguler
I’expression de I’ARNm des génes cibles, ainsi qu’une variété de leur fonction y compris le
métabolisme phosphocalcique, 1I’inflammation, 1’apoptose, 1’angiogenése ou encore la

prolifération et la différenciation cellulaires ¢! (Figure 8).
7.2 Action non génomique

Le calcitriol est capable d’induire des effets treés rapides dans de nombreux type de
cellule en se fixant et s’activant par un récepteur membranaire la Pdia 3 (connue sous les
noms ERp57, GRP58,1,25(0H)2D-MARRS) situé dans les cavéoles®.Le complexe
calcitriol/Pdia3 active de nombreuses voiex de signalisation : les protéines kinases C (PKC)
ainsi que I’ouverture des canaux calcique et la libération intracellulaire du ca®*, les
phospholipases A2 et C (PLA2, PLC), ’adénylate cyclase (AC), les MAP kinases (MAPK) et
les RAF kinases (RAFK) B9 (Figure 8).
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Figure 8 : Régulation transcriptionnelle de I’expression de genes et les voies de signalisation

de calcitriol 64,

Les effets génomiques médies par le VDR : régulation de 1’expression des génes
en activant la transcription (a et b) ou en la réprimant (c). L action non génomique
(d) : liaison du calcitriol au VDRM ou VDR cytosolique, déclenchant une série de
voies de signalisations [,

8. ROole physiologique de la vitamine D

La vitamine D est une hormone pléiotrope ™% exercant un effet classique
essentiellement réalisée par la voie endocrine en agissant directement sur les tissus cibles et

un effet non classique par voie autocrine et paracrine sur les organes exprimant le VDR [62],
> Effet classique

Etant une hormone hypercalcémiante et hyperphosphorémiante, le calcitriol agit au
niveau de quatre principaux organes : intestin, reins, parathyroides et os afin de maintenir
I’homéostasie phosphocalcique par le biais du complexe VDR/RXR et les hormones du
métabolisme phosphocalcique la PTH et FGF-23 [¢3],

o Stimulation de ’absorption intestinale : Quand le taux sérique de la vitamine
D est supérieur a 32 ng/mL (soit 80 nmol/L), I’absorption phosphocalcique

atteint son maximum. Cette absorption se fait par deux modes d’action ©4;
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Transport intracellulaire actif : contre un gradient de concentration et un gradient
¢lectrochimique au niveau de 1’enterocyte, le calcitriol stimule la transcription des
génes impliqués dans I’expression de:

TRPV6 le canal calcique responsable de 1’entré du calcium.

La calbindine 9K, protéine de transport qui fixe le calcium au niveau du cytosol.

Le transport du calcium de la membrane plasmique vers le plasma nécessite deux
transporteurs : la PMCALb qui est une pompe a calcium ATP dépendante et le NCX1
qui est un échangeur Na+/Ca2+ de type 1[64 651,

Transport paracellulaire passif : Dépend de la concentration du calcium qui est régulé
par le calcitriol qui augmente sa perméabilité ionisée via la synthese et I'expression de
claudines une protéine qui participe a la formation des canaux calciques
paracellulaires (61,

I’absorption intestinale du phosphate : Se fait par deux processus distincts. Un
transport passif non saturable paracellulaire quand le taux du calcium et phosphate est
dans les normes, et un transport actif transcellulaire dans certaines pathologies. Le
calcitriol influence sur I’expression d’un co-transporteur sodium/phosphate NPT2b
contribue a I’absorption totale du phosphate [¢],

o Réabsorption rénale du calcium et du phosphate: Au niveau du tube
contourné distale (TCD) le calcitriol participe a sa régulation en inhibant la la-
hydroxylase et en stimulant la 24-hydroxylase, et a la réabsorption du calcium et

phosphate 67,

Le calcitriol participe d’une part a la réabsorption du calcium et phosphate en
stimulant I’expression du TRPVS5, de la CaBP28K et de la PMCAT1b pour I’entré
et le transport du calcium de la membrane apicale vers le cytosol, et les co-
transporteurs sodium/phosphates NPT2a et NPT2c pour le transport du
phosphate. D’autre part le calcitriol inhibe la synthese et la sécrétion de la PTH

et stimule le FGF23 pour son effet hypophosphatémiant [68],

o Reégulation du métabolisme osseux : Le complexe vitamine D/VDR/RXR
active le systtme RANK/RANKL par les ostéoblastes afin d’assurer la
régulation de la prolifération, la différenciation et la maturation des ostéoclastes,
la réabsorption osseuse et la libération du calcium et phosphate ce qui favorisera

la fixation des minéraux sur la trame osseuse et cartilagineuse 281,

I5
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» Effet non classique

I. Ro6le immunomodulateur

La vitamine D est un puissant immunomodulateur qui intervient contre plusieurs
agents pathogenes en activant les cellules du systeme immunitaire exprimant le
VDR  (Figure 9).

» Action stimulatrice sur 'immunité innée

L’infection par des agents pathogenes induit la surexpression du récepteur TLR, VDR et
1-a-hydroxylase par les monocytes et les macrophages .La stimulation du TLR par le LPS de
I’agent infectieux méne a la conversion de la vitamine D en calcitriol %], Sa fixation & son
récepteur induit la surexpression des genes codant pour des agents antibactériens a et p2-
défensine et cathelicidines Y, ce qui stimule les activités de la protéine 5 liée a l'autophagie
(ATG5), de BECLIN1, et la maturation des autophagosomes. Le 1,25(OH)2D induit
I'expression du domaine 2 d'oligomérisation de liaison aux nucléotides (NOD2), une protéine
intracellulaire reconnaissant les pathogénes. NOD2 se lie au muramyl dipeptide
(peptidoglycane courant chez les bactéries gram-négatives), pour favoriser la transcription du
géne DEFB4 codant pour des peptides antimicrobiens via NF-xB [7%,

La vitamine D stimule la différenciation des monocytes en macrophages et augmente
leur adhérence, cytotoxicité et phagocytose et elle diminue la production des cytokines
proinflammatoire (IL-1, IL-6, IL-12, IFNy et TNFa) et par une régulation positive de la
glutathion réductase (GR) et de la glutamate-cystéine ligase (GCL), entraine une formation
réduite de radicaux oxygénés ',

Le 25(0OH)2D est un immunoregulateur des NK (cellules tueuses naturelles), il induit
leur prolifération et une diminution de leur production cytokinique de I''FN-y et du CD107a
ainsi que les granzymes A et B "2l La réponse lymphocytaire peut étre freiné indirectement
par la combinaison du vit D et dexaméthasone (glucocorticoide de synthése), par induction
de I'expression de 'ARNm de I'lL-10 dans les NK 3],
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Figure 9 : L’implication de la vitamine D dans I’'immunité innée "],
Action suppressive sur 'immunité adaptative

La production locale de 1,25(0OH)2D entraine un changement spectaculaire du statut

immunitaire, de I'état pro-inflammatoire a I'état tolérogéne. Ce qui participe a I’inhibition de

I’immunité acquise par le blocage de ses deux principaux acteurs 67 741:

Cellule dendritique
La 25(OH)2D diminue la différenciation et la maturation des cellules dendritiques, en
les orientant vers un phénotype moins mature et plus tolérogéne avec des changements
dans la morphologie. Elle inhibe leurs fonctions en bloquant I’expression du CMH de
classe Il et les molécules de co-stimulation CD40, CD80, CD86. Le calcitriol inhibe
I’expression du TLR et son activation par le LPS en entrainant la diminution de leurs
capacité a présenter 1’antigéne aux lymphocytes T ce qui conduit a une anergie des LT
effectrices "Y1, 11 régule a la hausse I’expression de la molécule inhibitrice PD-L1 par
les CD, contribuant a une différenciation des LT regulatrices exprimant forkhead box
protein 3 (Foxp3), IL-10, CTLA-4, CD25 /571,
Lymphocyte T

La vitamine D incite les cellules dendritiques a activer les lymphocytes T
régulatrices CD4+/CD25+, afin de secréter des cytokines suppressives TGFf ou IL10,
IL4.Elle défavorise la différenciation des lymphocytes T helper (Thl et Thl7) par
stimulation de I’expression du marqueurFoxp3 des Treg, qui supprime 1’expression du
récepteur nucléaire RORyt dans les cellules naives T CDA4+, et par conséquent,

empéche la différenciation Th17, conduisant ainsi: a la diminution de la production

17
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des cytokines proinflammatoires I1L2, IL6 et IFNy, TNFa. La vitamine D favorise une
réponse cytokinique de Th2 par I’expression de I'L-4 et de STAT-6, ce qui augmente
I’expression de GATA-3. Donc le calcitriol crée un déséquilibre lymphocytaire par la

dominance de Th2 [7479],
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Figure 10 : Effet immunomodulateur de la vitamine D sur les lymphocytes T [6],
- Lymphocyte B
Le calcitriol joue également un rdle sur les LB, en freinant la réponse humorale par
inhibition de la différenciation des plasmocytes et la prolifération des LB par
modulation de CD40 de NF-kB, et diminution de leurs productions des anticorps, elle
empéche de méme la génération de LB mémoire 'Y, En outre le role direct de
1,25(0OH)2D est la réduction de l'activation des lymphocytes T par les lymphocytes B
en régulant négativement l'expression de CD86 et positivement celle de CD74.
Le r6le de la vitamine D dans le contexte du systéme immunitaire par 1’inhibition des
deux réponses immunitaires semble bénéfique dans certaines pathologies auto-
immunes comme la sclérose en plaques (SEP), le diabete de type 1 (DT1), la
polyarthrite rhumatoide ou encore le lupus ["7],
1. ROle anti-tumorale
La mise en exergue des rdles non classique de la vitamine D, ont montré son effet
anticancéreux impliqué dans la régulation de la croissance et la différenciation d’une grande
partie des cellules normales et malignes et dans le contrle des génes impliqués dans

I’apoptose et I’angiogenése (78],
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9. Lien entre la vitamine D et la parathormone (PTH)

La vitamine D et la parathormone sont considérées comme les principaux régulateurs
du métabolisme minéral. Elles jouent un rdle essentiel dans le maintien de I'homéostasie
phosphocalcique ainsi que dans le développement et le controle de la santé osseuse . La
PTH stimule ’expression de la 1-o-hydroxylase et permet donc la formation de la vitamine D

active [871,
» Effet de la vitamine D sur la sécrétion de la PTH

Le calcitriol pénetre dans la cellule parathyroidienne par diffusion passive sous forme
libre ou par endocytose de la VDBP. Une fois dans la cellule, le complexe
1,25(0OH)2/VDR/RXR se lie au VDRE au sein du promoteur PTH. Afin d’inhiber la
transcription du géne PTH, entrainant une production moindre de pré-pro-PTH. Ce complexe
se lie également au VDRE au sein du promoteur de p21 et active la transcription du géne p21

afin d’inhibe la prolifération des cellules parathyroidiennes (%1,

Le calcitriol augmente I’expression du récepteur sensible au calcium (CaSR), qui est
localisé a la surface des cellules principales des glandes parathyroides, cela permet aux
cellules d’étre sensibles aux variations de calcémie ionisée [, Une diminution de celle-ci est
trés rapidement suivie d’une augmentation de la sécrétion de PTH qui en agissant sur ses

organes cibles (‘0s, rein), permet le retour de la calcémie a sa valeur normale 4,
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Figure 11 : Effet de la vitamine D sur la sécrétion de la PTH 821,
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- Au niveau 0sseux :

La PTH, avec le calcitriol est la principale hormone activant la résorption osseuse en

agissant par deux actions normale ' ;

» Une action directe, par la mobilisation rapide du calcium osseux vers le fluide
extracellulaire puis vers la circulation sanguine en augmentant I’activité ostéolytique
des ostéoclastes, ce qui va aboutir a une élévation de la calcémieet de la
phosphatemienormale (21,

» Une action indirecte, par la stimulation de la différenciation et de la fusion des
précurseurs ostéoclastiques, en modulant la secrétion de RANKL par les ostéoblastes
et en diminuant la production d’ostéoprotégérine (OPG) B4,

- Au niveau rénal :

Dans le rein, la PTH augmente la réabsorption tubulaire distale du calcium, entrainant
une hypocalciurie et hypercalcémie, et inhibe la réabsorption tubulaire proximale du
phosphate en inhibant les co-transporteurs sodium-phosphate (internalisation de NPT2a).
Dans les tubulesproximaux, elle augmente 1’activité enzymatique de la 1-a-hydroxylase, qui

permet la transformation de la 1,25(OH)2D normale 31,
- Au niveau intestinal :

La PTH n’affecte pas directement la réabsorption calcique gastro-intestinale. Elle
stimule la synthése de la forme active de la vitamine D 1,25(OH)2D qui augmente

I'absorption intestinale du calcium et du phosphate 31,
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Figure 12 : lien entre la vitamine D et la PTH dans le métabolisme phosphocalcique !,
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10. Variation du taux de la vitamine D

L’hypovitaminose ou I’hypervitaminose D sont définis selon des valeurs limites
sur le taux de la 25(OH)D qui sont comme suit [41;
- 25(OH) vitamine D 30ng/ml = valeur optimale
- 25(OH) vitamine D entre 20 et 30ng/ml = insuffisance
- 25(0OH) vitamine D inferieur a 20ng/ml = déficit
- 25(0OH) vitamine D inferieur a 10ng/ml = deficit sévere
10.1 Hypovitaminose D
L’insuffisance en vitamine D est devenue un enjeu médical important, malgré cela
I’hypovitaminose reste sous-diagnostiquée a 1’échelle mondiale. Des études ont montré que

40 a 100% des sujets agés et 30 a 50% des enfants et adultes ont un taux de vitamine D

inferieur a 20 ng/ ml 1,
» Cause de ’hypovitaminose D

Différent facteur peuvent influencer sur le taux du 25(OH)D et favorisent son

déficit, parmi eux [

Tableau I11 : Facteurs influencant sur le taux de 25 (OH) vitamine D [,

Facteurs extérieurs Facteurs intérieurs

e Diminution de I’hydroxylation :

-faible exposition solaire et utilisation de | -Insuffisance hépatique / rénale
creme solaire.

. ) e Augmentation du catabolisme
- forte pigmentation de la peau.

) ) _ ) -Métabolisme accéléré par des médicaments
-latitude, saison, moment de la journée

) o ] e Diminution de la biodisponibilité
-apport alimentaire insuffisant

) . -Age / Obésité
-pollution atmosphérique accrus

crohn, maladie cceliaque)

e Perte rénale (syndrome néphrotique)
e polymorphismes de génes
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- Diminution de 1’absorption des graisses (maladie de
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» Conséquences de ’hypovitaminose D

Un statut sous-optimal en vitamine D est associ¢é d’une manieére dépendante ou
indépendante a la survenue ou a I’évolution de certaines affections comme le rachitisme,
l'ostéoporose, les fractures et autre plusieurs pathologies comme les infections respiratoires,
les maladies auto-immunes, les maladies coronariennes, les maladies neurologiques, la

dépression, ’obésité, le diabéte et méme différents types de cancer 7,
10.2 Hypervitaminose
» Définition et cause de ’hypervitaminose

L’hypervitaminose est la conséquence d’une prise excessive de vitamine D native
(cholécalciférol ou ergostérol) prise comme additif alimentaire ou médicament, ou de
250HD, ou plus rarement de 1,25(0OH)2D, ou de ces analoguest®.L’absorption illimitée de
ses derniers, et la dérégulation de la 25 hydroxylation hépatique résulte de trés fortes
concentrations en 25(0H)D [ Cela provoque une intoxication pour 1’organisme et accroitra
le risque d’effets indésirable sur la santé. Cette toxicité est exercée lorsque la concentration

sérique en 25 (OH) D varient entre 250 et 2250 nmol/L et qui est extrémement rare 82,

» Conséquences cliniques de I’hypervitaminose

Un surdosage de la vitamine D peut entrainer plusieurs conséquences cliniques. Les
plus fréquemment rencontrés sont ceux relatives a 1’hypercalcémie marquée par des signes
spécifiques  (signes  neuropsychiques,  digestifs,  neuropsychiatriques,  troubles
cardiovasculaires et rénaux), a 1’hyperphosphatémie et a une hypercalciurie (qui précede
souvent I’hypercalcémie mais qui n’est pas toujours évaluée), avec un risque de lithiase

urinaire et de néphrocalcinose 81,

22
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Il. Cancer

1. Généralité sur les cancers

Le cancer est une prolifération, désordonnée et illimitée dans le temps et 1’espace de
cellules transformées, formant des tumeurs malignes ou bénignes %, Les cellules cancéreuses
ont des propriétés spécifiques, se résumant en : division illimitée « immortalisation »,
prolifération sans régulation, perte d’inhibition de contact, modification de leurs
métabolismes, stimulation de 1’angiogenése, invasion des tissus sains et formation des

métastases 1,
2. Carcinogenése

La carcinogenése est un processus de formation du cancer dii a l’accumulation
d’altérations génétiques majoritairement liés a des mecanismes cellulaires fondamentaux, tels
que le cycle cellulaire, la réplication, la réparation de I'ADN et des modification épigénétiques

transmises de cellules méres a cellules filles. Elle se déroule en trois principales étapes 2I:

Initiation : C’est un processus irréversible et rapide résultant des mutations d’ADN [°2 et des
anomalies du fonctionnement cellulaire par activation d'un oncogene, ou répression d'un géene

suppresseur de tumeur 31,

Promotion : Augmentation de la perte d'homéostasie et perte de fonction des points de
contréle du cycle cellulaire permettant a la cellule cancéreuse de proliferer de fagon

incontrolée 31,

Progression : L'acquisition de l'indépendance de croissance, de I'expression phénotypique de

la malignité, de la capacité métastatique et de la résistance aux antimitotiques 2,
3. Marqueurs tumoraux

Les marqueurs tumoraux (MT) sont des substances glycoprotéiques de haut poids
moléculaires produites et libérées par les cellules tumorales dans les fluides organiques 4.
Ce sont des molécules qui indiquent des processus biologiques normaux %1, et peuvent étre
détectés et analysés biochimiquement pour déterminer si I'état est précancéreux ou
cancéreux[®®l. 1ls permettent de supposer le type et la localisation du cancer primitif et peuvent
étre utilisés pour dautres parameétres : dépistage, diagnostic, pronostic de la maladie,

évaluation du traitement et suivi post-traitement 7,
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Ils varient selon l’origine (spécifique ou commun a certains cancers), la structure
biochimique, le profil et le site d'activité 8. Les plus couramment utilisés en oncologie :

antigénes tumoraux feetaux (AFP, ACE) et antigénes tumoraux (CA-125, CA19-9, CA15-3,
PSA) B9 (Annexe I11).
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Figure 13: Les marqueurs tumoraux et leurs sites de production [,
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I11. Vitamine D et cancer

1. Mécanisme de Pactivité anti-cancéreuse de la vitamine D

La vitamine D agit comme un agent anticancéreux en contrélant plusieurs
processus impliqués dans la croissance et la progression du cancer. L'inhibition de la
prolifération des cellules cancéreuses, l'induction de l'apoptose et l'autophagie,
l'angiogenese, le métastase et l'inflammation sont les principaux mécanismes
moléculaires étudiés sur différents modéles tumoraux (tumeurs du sein, de la prostate,

du colon 1091,
» Effets antiprolifératifs

La fixation du 25(OH)2D au VDR diminue I’expression des cyclines et des
kinases dépendante de cycline et augmente 1’expression des inhibiteurs de la kinase
dépendante de la cycline (CDK) tels que P21 et P27 qui inhibe la prolifération de
cellule cancéreuse par un arrét du cycle cellulaire en phase G1 entrainant une
diminution du nombre de cellule en phase S, et leur accumulation en phase G0-G1,

par la formation d'un complexe rétinoblastome (Rb)-E2F [104],

En outre, le complexe 25(0OH)2D régule a la hausse ou a la baisse la production
et D’action de certains proto-oncogenes, qui sont responsable des effets
antiprolifératifs de la 1,25 (OH)2D3 et de ses analogues, tels que : c-myc (qui se
comporte comme un oncogene lorsqu'il est stimulé) et c-fos (une proteine dont le but

est d'induire la transcription des génes) 1921,

Ee plus, ce complexe peut influencer a la hausse le taux de croissance des
cellules en interférant avec l'action des facteurs de croissance transformant f (TGF-p),
qui stimulent la prolifération cellulaire et a la baisse le récepteur du facteur de

croissance épidermique (EGF))*oY,
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» Effets sur ’apoptose et I’autophagie

La 1,25(OH)2D peut induire l'apoptose soit directement, en stimulant les
facteurs pro-apoptotique Bax et Bad et en inhibant les facteurs anti-apoptotique Bcl2
et BCL XL. Cela conduit ensuite a la libération du cytochrome C des mitochondries et
a lactivation des Caspases (les caspases 3 et 9) [1%. Egalement via les récepteurs de
la mort (Fas), et les voies de la protéine kinase activée par le stress (JNK et p38)[tod,
ou indirectement en interférant avec des voies de signalisation telles que le TNFa,
Wht/B-caténine et 'EGF [1%4 (Figure X)

% Voie de signalisation de Wnt/B-caténine
L’activation du complexe 1,25(OH)2D/VDR, induit I’expression de la E-
cadhérine (responsable de l'adhésion intercellulaire dans les épithéliums)qui limite la
croissance cellulaire en favorisant la translocation de la B-caténine du noyau vers la
membrane plasmique, cette derniere entre en compétition avec le facteur de
transcription de lymphocytes T4 (TCF4) pour la liaison de P-caténinel®. En
diminuant la formation des complexes TCF4-B-caténine en faveur d'une interaction
accrue entre le VDR et la B-caténine ou en augmentant I’expression de 1’agoniste de
Whnt, Dickkopf (DKK-1), la voie de Wnt/B-caténine sera inhibée. En conséquence,
diminution de la transcription du TCF-cible et de c-myc un régulateur clé de la
progression du cycle cellulaire) 2041,
% Voie de signalisation des MAPK
La 1,25(0OH)2D inhibe la signalisation de la protéine kinase activée par les
mitogénes MAPK, régulée par le signal extracellulaire (ERK) 1 et 2 en inhibant le
facteur de croissance épidermique (EGFR) et le facteur de croissance analogue a

I'insuline 1 (IGF1), qui ciblent tous les deux Ras 192,

L'autophagie est un processus utilisé pour provoquer la mort des cellules
cancéreuses et bloque la croissance tumorale. La mort cellulaire autophagique induite
par la vitamine D peut étre due a la régulation positive du gene lié a l'autophagie
beclinl, ainsi qu’a I’inhibition du géne anti-autophagie de la cible mécaniste du
complexe de mTORIY Ee plus, les inhibiteurs de CDK ne peuvent pas étre

impligués dans la mort cellulaire autophagique médiée par la vitamine D, qui peut étre

renforcée par la perte de P19 ou atténuée par la perte de P21 101,
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> Effets sur inflammation

L'inflammation est l'un des principaux facteurs qui déclenchent la formation de
tumeurst?®. la vitamine D exerce des effets anti-inflammatoires via I’inhibition de la
signalisation des MAPK P38 qui sont responsable de la production de cytokines pro-
inflammatoire IL-6 dans les cellules cancéreuses en induisant I’expression de la
MAPK phosphatase 5 (MKP-5) 971 inhibition de la signalisation du facteur
nucléaire Kappa B (NF-kB) en augmentant ’expression de I'IxB dans les cellules
mononucléaires sanguines périphériques et dans les macrophages, ou en
déphosphorylant ’AKT et sa cible I Kappa B o (IkBa) dans les macrophages en
ajustant le membre 4 de la famille des thioestérase, protéine modulatrice de I’AKT

conduisant a ’inhibition de I’expression de NF-kB et COX2 [197],

Le calcitriol inhibe la voie des prostaglandines (PG) impliquée dans les
réponses pro-inflammatoires qui stimule la croissance des cellules cancéreuses et la
progression du cancer)%l par I'inhibition de I'expression de la COX2, des récepteurs
des prostaglandines EP2 et FP et par induction de l'expression de la 15-PGDH
(hydroxy prostaglandine déshydrogénase 15-NAD), enzyme qui dégrade les

prostaglandines) 171,

» Effets sur ’angiogenése et métastase

La vitamine D posséde un effet inhibiteur sur I'angiogenése péri-tumorale et le
développement des métastases, en diminuant I'expression de la protéine matricielle
laminine et de ses récepteurs 6 et 4, ainsi que la dégradation de la matrice par les

métalloprotéinases matricielles et les cathépses produites par les cellules

cancéreuses%l,

Le calcitriol inhibe I’angiogenése péri-tumorale en augmentant les niveaux
d’ARNmM du facteur anti-angiogénique thrombospondine 1 (THBS1) dans les cellules
tumorales 1% en réduisant I'expression du VEGF (le plus puissant stimulateur de
I'angiogenése) par la répression de la transcription du facteur 1 inductible par

I'hypoxie (HIF1) qui augmente directement I'expression de plusieurs facteurs

favorisant l'angiogenése, y compris le VEGF 11,
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TCP-binding elements
e.g., c-myc, cyclin D1
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Figure 14 : Principales voies de signalisation liées au cancer médiée par la 1,25(0OH)
2 D3 B,

2. Efficacité de la vitamine D sur différents types de cancer

3.1 Vitamine D et cancer du sein :

Le cancer du sein est le premier cancer répondu chez la femme, trés rarement

chez 'homme. La majorité des cancers touchant le sein sont des adénocarcinomes

(95%) qui se développent a partir des cellules épithéliales des glandes mammaires**2,

Beaucoup d’étude tendent a prouver un lien de causalité entre la vitamine D et

cancer du sein. L’explication la plus probable de cet effet anti-tumoral est liée a la

présence du VDR dans les cellules cancéreuses mammaires 31, qui assurent :

- la suppression des signaux et des genes stimulant la croissance tels que c-myc,
CCND1, CDK2, CDK4, CDKNI1A, regulateurs clés de la progression du cycle
cellulaire induit par la voie Wnt-B-caténine et surexprimé dans le cancer du sein.
Par la diminution de I’expression d’E2F et de ses genes cibles. Ceci conduit a

I’inhibition de la croissance cellulaire ainsi que des génes inhibiteurs de la

croissance (P21 et P27) 1131,
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L’inhibition de l'expression de génes anti-apoptotique comme Bcl-2 113,

Il a été rapporté que le niveau élevé de cette vitamine inhibe I’invasion

des métastases et 1’angiogenése des cellules tumorales mammaires 1141 :

En induisant des genes, tels que CDH1 (un géne suppresseur de tumeur dont
I'expression est inversement corrélé au potentiel métastatique), et en réprimant
ceux codant pour les N- et P-cadhérines (CDH2 et CDH3).

En réduisant ’expression de certains genes tels que les métallo-protéinases
matricielles MMP9 et MPP2, le gene CTSK codant pour la cathepsine K et
augmenter l'inhibiteur tissulaire de la MMP1 (TIMP1) en plus de réguler
différents composants du systéme activateur du plasminogéne.

En diminuant l'expression du gene TNC (tenascine-C) une protéine de la
matrice extracellulaire qui favorise la croissance, I'invasion et I'angiogenése, des
intégrines alpha-6 et béta-4 (impliquées dans I'adhésion cellulaire) [,

En inhibant ’expression de la cyclooxygénase-2 (COX-2), et en augmentant
celle de la 15-hydroxyprostaglandine déshydrogénase (15- PGDH) entrainant

une synthese réduite de prostaglandines (PGE2) qui jouent un réle clé dans le
déclenchement de la réponse inflammatoire*3l,

En supprimant la synth¢se et la signalisation des cestrogénes via le controle de la

synthese de la prostaglandine E2 par PTGS2et sa dégradation, et l'inhibition
d’ER et PTGER2et CYP19A1 (aromatase) [,

Autres étude portant sur des patientes pré et post-ménopausique présentant des

apport alimentaire en vitamine D et des taux sérique de 25(OH)D éleveés, sont sujets a

un risque minime de développer un cancer mammaire 2151,

3.2 Vitamine D et cancer de la prostate :

Le cancer de la prostate est le deuxieme cancer le plus fréquent au monde et le

plus rependu chez les hommes a partir de la cinquantaine 61,

Les cellules prostatiques saines et tumorales expriment des enzymes clés pour le

métabolisme de la vitamine D tels que : la la-hydroxylase, par ailleurs il est bien

connu que les tumeurs prostatiques expriment fortement le VDR liant la 1,25(0H)2D

afin d’exercer des effets anti-tumoraux 1171,
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De nombreuses études ont montré que la vitamine D présente un réle inhibiteur

de la prolifération tumorale prostatique en régulant un grand nombre de génes :

- Genes impliqué dans la suppression des voies de signalisation liées au cancer et

a l'inflammation (WNT, NOTCH, NF-«xB, IGF1, IL1, IL6, IL17).

Geénes impliqué dans I’arrét du cycle cellulaire et la prolifération (FOS, EGRI,
MAPKS8, MYC), ainsi que ceux impliqué dans l'apoptose tels que FOXOL1,
suppresseurs de tumeurs qui contrélent la prolifération cellulaire.

En réduisant la transcription et ’expression génique de HIF-1 qui augmentent
I'expression de plusieurs facteurs pro-angiogénique, SMAD3 qui limite la
croissance, (CREB1, CREM, CBF1, ESR1) 114,

3.3 Vitamine D et Cancer colorectal (CCR) :

Le CCR, est considéré comme le troisieme cancer le plus fréquent dans le

monde chez les deux sexes confondus (118 et le mieux caractérisée en termes

d'altérations génétiques [°31. Des efforts considérables de séquencage ont montré que

les tumeurs colorectales primaires ou métastasiques contiennent des mutations sur les

régulateurs de la voie de signalisation WNT/B-caténine déclenchant le processus de

tumorigenese, principalement sur :les genes APC, CTNNB1et AXIN2 (axine 2), et les
proteines RSPO2/3 (R-spondine 2 et 3), RNF43 et le TCF7L2 (facteurs de

transcription 7 tels que 2).Une grande partie des CCR avancés n'expriment pas le géne

VDR, cela est dil a la régulation a la hausse des facteurs de transcription SNAI1 (Snail

family transcription repressor 1) et SNAI2, qui se lient et bloquent les promoteurs

régionaux de VDR [114],

1,25(0H)D; a des effets majeurs sur les cellules du carcinome du colon 129

L'induction de la liaison du VDR a la B-caténine dans le noyau empéchant la
formation de complexes transcriptionnellement actifs TCF7L2/Bcaténine.

La régulation a la hausse de la protéine CDH1 au niveau de la membrane
plasmique ou elle attire la protéine Pcaténine nouvellement synthétisée et
'induction du géne DKK1 (Inhibiteur de la voie de signalisation Dickkopf WNT
1)

L'inhibition de la MYC qui est surexprimé dans le CCR, directement par VDR
en se liant a son promoteur et indirectement via l'inhibition de la voie

WNT/Bcaténine, l'induction de son partenaire antagoniste MAD/MXDI et
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I'amélioration de son ubiquitination médié par la ligase FBW7 E3 et sa
dégradation protéasomique.

L’interférence de la signalisation par des membres de voies mitogenes par :
répression des genes EGFR et SPRY?2 (Sprouty RTK signaling antagonist 2) qui
code pour un activateur de la signalisation EGF intracellulaire et inhibition de la
signalisation par la protéine du facteur de croissance de l'insuline IGF-2.
Régulation post-traductionnelle de l'expression des génes par modulation des
régulateurs épigénétiques tels que KDM6B qui code pour histone H3lysine 27
déméthylase qui est régulé a la hausse dépendamment de 1’expression du VDR.
aussi CST5 qui code pour la protéine multifonctionnelle cystatine D ayant une
activité de protéase dans les lysosomes et une activité de régulation des génes
dans le noyau.

Par un mécanisme indirecte la 1,25(OH)2Ds régule les miR22, qui contribue
aux effets antiprolifératifs et migratoires de la vitamine D et induit un

phénotype épithélial différencié dans les cellules du CCR [,
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1. Objectif de ’étude

e L’objectif principal de I’étude est : d’estimer la prévalence de la carence ou
I’insuffisance en vitamine D chez les cancéreux.

e [’objectif secondaire de 1’étude est : de rechercher les facteurs de risque ou
protecteurs de la carence et/ou I’insuffisance en vitamine D chez les mémes
patients.

2. Type de I’étude
Il s’agit d’une ¢tude prospective descriptive, du statut en vitamine D chez les
patients cancéreux au niveau du centre anti cancéreux de 1’hopital Frantz Fanon de
Blida.
3. Lieu et durée de I’étude
L’enquéte s’est déroulées au niveau du laboratoire d’analyses médicales dans
I’établissement hospitalier « Frantz Fanon » au niveau de Blida, spécialisé dans la lutte
contre le cancer (CAC), cette enquéte a durée 3 mois allant de la fin du mois de
février 2022 jusqu’a la fin du mois de mai 2022.
4. Population etudiée
Notre enquéte a porté sur 100 patients cancéreux volontaires de différent sexes et
catégories d’age, supplémentés ou non. Ces patients ce sont présentes au niveau du
laboratoire du CAC, pour subir des analyses sanguines. Ces patients provient de
différent service tels que : la chirurgie, 1’hopital du jour, la néphrologie, I’hématologie,
la radiothérapie et oncologie.
L’age moyen de nos patients est de 57,1+£10,30ans avec des extrémes entre 33
a 90 ans, atteints de divers types de cancers, pour la plupart cancer du sein, cancer
colorectal et cancer du foie. Presque tous les sujets provenaient de la région de Blida
(Algerie).
5. Critére d’inclusion
Sont inclus indifféeremment tous les sujets, de tout age, de tout sexe, avec
pathologie confirmée, ayant consulté un médecin exercant au sein du CAC et obtenu
une prescription pour le dosage des marqueurs tumoraux (ACE, CA19.9, CA15.3,
PSA, CA125...) et le dosage de 25(OH)D.
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6. Phase pré analytique
6.1 Recueil des données
La collecte d’informations des patients a été recueillie a I’aide d’un questionnaire
lié principalement aux facteurs de risque de carence en vitamine D (Annexe V).
6.2 Prelevement sanguin
Le prelevement sanguin de chaque malade a été realisé comme suit :

- Prise du sang le matin, a jeun par ponction veineuse au niveau du pli du bras ou au
niveau de la main (selon 1’état du malade).

- Prélevement réalisé sur un tube sec d’un volume de 4ml (en moyenne) de sang.

- Centrifugation des tubes & 3000Tour /min pendant 3 min (Annexe V).

- Separation du sérum en fraction aliquotes dans des tubes eppendorfs,
préalablement désignés anonymement par un code désignant chaque patient.

- Le dosage des marqueurs tumoraux s’est effectué le jour méme du prélevement,
dans I’analyseur Cobas e 411 (Annexe VI).

- Conservation du sérum a -20C° (Tempeérature qui permet la stabilité de tous les
parametres biochimiques) pour le dosage de la vitamine D qui a été effectuée
ultérieurement, au niveau du méme analyseur et reposant sur le principe de
I'électrochimiluminescence (ECL).

6.3 Matériels et techniques biologiques : (Annexe V1)
7. Phase analytique
Tous les dosages ont été réalisés au niveau du laboratoire du CAC. Les éléments
dosés sont : les marqueurs tumoraux et la 25(OH)D. Le dosage se base sur le principe
de I’électrochimiluminescence (ECL).
7.1 Dosage sérigue de la vitamine D
Le dosage de la 25(OH)D se fait par une technique immunologique dite ELISA
compétitive, sur I’analyseur Cobas e4llqui repose sur le principe de 1’électro

chimiluminescence destiné a la détermination quantitative de la 25-OH vitamine D

totale dans le sérum et le plasma humains 21,

» Cobase4l1l
Roche Diagnostics Cobas® e 411 est un analyseur a systeme entierement

automatisé, a acces aléatoire, contr6lé par un logiciel pour I'analyse d'immunodosage

basé sur la technologie brevetée de 1’électrochimiluminescence (ECL). Il a été congu

pour la détermination quantitative et qualitative in vitro d'analytes dans les fluides
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corporels a l'aide d'une variété de tests avec un débit d'environ 85 tests par heure qui se

fait par :

- Enregistrement des échantillons des patients, a condition qu'ils soient dans des
tubes a essai étiquetés avec code a barres.

- Détection par électrochimiluminescence.

- Transmission des résultats.

Le transfert des données vers et depuis l'analyseur, I'évaluation des résultats, la
documentation et le controle qualité, est géré par le logiciel qui est connecté a
I'analyseur Cobas® e 411[120:99],

» Electrochimiluminescence (ECL)

Appelée également chimiluminescence électrogénérée, est une technologie de
détection trés sensible pour les immuno essais hétérogenes. Elle se fait grace a une
réaction basée sur I’émission d’un signal lumineux précéder par une réaction
électrochimique ®°. Le test se fait par deux méthodes distinctes selon le type de

dosage et le type d’analytes :

o Meéthode analytique competitive pendant 27min pour 30 échantillons.
o Meéthode analytique en sandwich pendant 18min pour 30 échantillons 2%,

e Meéthode compétitive

Le test se déroule selon les étapes suivantes a partir d’une tension appliquée et un

signal d'électrochimiluminescence détecté :

- En présence de deux anticorps (AC) monoclonaux spécifiques dans la cuvette
réactionnelle contenant 1’échantillon du patient, I’un marqué a la biotine et I’autre
au ruthénium en raison de son pouvoir régénérateur qui permet une libération de
vingt fois plus de photons en comparant a une réaction de chimiluminescence
classique 22,

- les microparticules recouvertes de streptavidine ont été ajoutées au récipient de
réaction. Les complexes immuns sont attachés a la phase solide via des liaisons
streptavidine-biotine

- Le mélange réactionnel est transféré dans la cellule de mesure, stade auquel les

particules sont maintenues par des aimants sur les électrodes ou se déclenche la
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réaction d’électro-chimiluminescence apres 1’ajout de la tripropylamine (TPA) qui
possede un pouvoir réducteur

- Elimination des fractions libres par ProCell.

- Déclenchement de la production de luminescence a partir de la différence du
potentiel appliquée aux électrodes qui incite le cycle de réaction: le sel de
ruthénium et le TPA s'oxydent a la surface de I'électrode pour générer le produit
d'oxydation Ru3+ et le radical cationique TPA+*. En libérant un proton, le TPA
instable céde son électron (e-), laissant le ruthénium de retour a son état
fondamental avec émission de luminescence qui est mesurée par un tube

photomultiplicateur [21:1221,

Photons

K - Microparticule magnétique
Ru* e .. tapissée de streptavidine
etat excite
% TPA

H 5
Ru* TPA ' Ac marqué a la biotine
* Ru2 E( ‘i‘ Elecsys :25(0OH)D marquée Bi
‘g.DY état de base TPA
“, e e * Ac marqué au ruthénium
O Elecsys :-VDBP marquée Ru
Electrode de Platine
~ d “p— TPA : Tripropylamine

Aimant

Figure 15 : Principe de la technique ECL 1231,

+* Principe du dosage de la 25(OH)D

Ce principe est un test basé sur la détermination quantitative de vit D2 et D3 a
partir d’une compétition entre 25(OH)D du sérum et 25(OH)D marqué a la biotine, en
utilisant une protéine de liaison a la vitamine D (VDBP) pour la fixation de 25-
hydroxyvitamine Dz et la 25-hydroxyvitamine D. Le test utilise un processus
d'incubation en 4 étapes :
1ére étape : dénaturation de la VDBP pour dissocier la 25(OH)D dans chaque
échantillon de 20 pL incubé avec un réactif de prétraitement composé de dithiothreitol
(1 g/L, pH 5.5) et sodium hydroxide (28 g/L) , qui libére la vitamine D 25-OH liée du
VDBP.
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2eme étape : Avec une VDBP recombinante marquée au ruthénium afin de former un
nouveau complexe 25(OH)D-VDBP ruthénylée.

3eme étape : Ajout de microparticules revétues de streptavidine et de 25-
hydroxyvitamine D marquée a la biotine qui rentre en compétition et occupe les sites
libres de la VDBP marqué au ruthénium. Un complexe constitué d'une protéine de
liaison a la vitamine D ruthéniumylée et de 25-hydroxyvitamine D biotinylée est
formé par l'interaction de la biotine et de la streptavidine et se lie a une phase solide.
4éme étape : Par aimantation, des microparticules recouvertes de complexes immuns
se déposent a la surface de I'électrode. Les éléments non liés sont chassés de la cellule
de mesure. L'application d'une tension électrique a une électrode déclenche une

réaction d'électrochimiluminescence 125,

Les résultats sont obtenus a partie d’'une courbe d’étalonnage généré par les
références mémorisées dans le code-barres du reactif Elecsys Vitamin D total II.

VOBP naturelle VDBP dénaturée

ic-,{@f

. Preuanemem t 2“ +VDBP nuthényiée _hc -zsmmu Bi

3
ﬁ
L ,.

échantillon, FH
PT2.9 min

R1, 9 min R2 particules, 3min

YDBP = Protéine porteuse de la vitamine 0 25(0H)0-Bi =
PT1, PT2 = Compasants du prétrailement Vitamine O Biotinylée (25-0H)

Figure 16: Principe du dosage de la 25(OH)D par une méthode de compétition 21,

e Méthode en sandwich

Le dosage des marqueurs tumoraux a été effectué par la méthode ELISA-
sandwich (Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay), aussi appelée EIA (Enzyme
Immuno Assay) réalisé par la technique électro-chimioluminescence sur analyseur

Cobas e411 Roche diagnostics.

Le principe de cette méthode « Sandwich » consiste a 1’ajout d’une prise d’essai
de 20uL de sérum en présence d’un premier AC monoclonal anti-MT marqué a la
biotine et d’un deuxiéme AC monoclonal anti-MT marqué au ruthénium. Un complexe
immunologique se forme par la suite ou ’antigéne se trouve ainsi pris en sandwich
entre les deux anticorps d’ou le nom de cette méthode. Apres 1’addition de particules

magnétiques tapissées de stréptavidine dans la cuvette réactionnelle, le complexe
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immun « anticorp-antigéne-anticorp » est immobilisé sur la phase solide du fait de

I’interaction stréptavidine-biotine 271,

Le mélange réactionnel est ensuite transféré dans la cellule de mesure ou les
particules sont maintenues au niveau des électrodes par des aimants. L'élimination des
fractions libres est réalisée par un passage de ProCell. Une différence de potentiel est
appliquée aux électrodes déclenche la production de luminescence qui est mesurée a
I’aide d’un photomultiplicateur. Enfin les résultats sont obtenus a 1’aide d’une courbe
de calibration générée spécifiquement par I’analyseur utilisé par une calibration en

2 points et une courbe de référence mémorisée dans le code-barre du réactif 27,

' |
a Recognition ——— b Separation C Detection
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A\,
¢
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Figurel7 : Principe de 1’¢lectro-chimiluminescence (ECL) « dosage Sandwich » [100]

8. Analyse statistique

L’analyse statistique a été réalisée a 1’aide du logiciel Graph pad prisme version 9

Premiere étude : portait sur une analyse descriptive de la population en fonction de la
répartition des categories d’age, 1’origine, le sexe, ’exposition au rayon solaire, le
régime alimentaire et ’apport en vitamine D. L’étude a été réalisée a 1’aide des
moyennes et des médianes pour les variables quantitatives et des fréquences pour les

variables qualitatives.

Deuxiéme étude : I’étude analytique a été réalisée afin de déterminer le dosage sérique
de la vitamine D chez les patients cancéreux non supplémentés en vitamine D, ainsi
que I’implication de ’hypovitaminose sur leur pathologie, en faisant une comparaison
avec des témoins sains. La comparaison est réalisée par le test « t » de student pour les

différents parametres. Les différences sont considérées significatives avec un P< 0,05.

37




PARTIE PRATIQUE : RESULTATS ET DISCUSSION

. Etude descriptive de la population étudiéee

1. Répartition de la population étudiée selon les tranches d’age

Dans notre série d’étude la répartition des pathologies selon 1’dge montre que les tranches
d’age ou la survenue de différents types de cancer été importante est celle se situant entre 50 a
60 ans avec un pourcentage de 28%, suivie de la tranche allant de 60 a 70 ans avec un

pourcentage de 26%.

28%

24% 26%
(1]

8%

l 7% 7%

[30-40]  ]40-50] ]150-60] ]60-70] ]70-80]  ]80-90]

Figure 18 : Répartition de la population selon les tranches d’age

La répartition de la population étudiée selon les tranches d’age a été définie comme suit :

v L’age moyen de la population est de 57.1+10.30ans

v' L’4ge minimal est de 33 ans et I’4ge maximal est de 90 ans

Les résultats de notre étude montrent que 1’incidence du cancer est plus élevée chez les
personnes agées de plus de 50 ans, donc le cancer est 1’age sont dépendent 1’un de I’autre, ceci
est en accord avec le programme de surveillance, d'épidéemiologie et de résultats finaux
(SEER) du NCI qui démontre que I’incidence du cancer croit considérablement avec I’age du
fait de multiples facteurs tels que la baisse de la capacité¢ de réparation de ’ADN et le
ralentissement des processus de régénérations'?®12°1 Cela explique que I’Age avancé

représente un facteur de risque important pour le développement du cancer.
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2. Répartition de la population étudiée selon le sexe

La population étudiée comportait 100 patients, dont 69 patients de sexe féminins (69%) et
31 patients de sexe masculin (31%). Notons une prédominance féminine avec un sex-ratio de
0,45.

B Homme » Femme

Figure 19: Répartition de la population étudiée selon le sexe

De notre étude, il ressort que les deux sexes sont touchés par le cancer, avec une
prédominance féminine estimée a 69% par rapport au sexe masculin (31%). Cela peut

s’expliquer par :

- L'échantillon, qui comprend le nombre de patients ayant bénéficié du dosage des
marqueurs tumoraux et de vitamine D en laboratoire pendant la période d'étude.
- Le fait que le cancer du sein est le type de cancer le plus fréquent chez notre cohorte

et il touche plus les femmes que les hommes.

Selon les données de la fondation des recherches médicales (FMR), le cancer est
diagnostiqué plus souvent chez les hommes que chez les femmes. Un homme sur trois et une

femme sur quatre développérent un cancer au cours de leur vie %],
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Ces différences dans l'incidence et les résultats du cancer peuvent étre attribuées a des
facteurs de risque liés au mode de vie, tels que le tabagisme, la consommation d'alcool et la
consommation d'aliments gras. Historiqguement, les hommes étaient de plus gros fumeurs que
les femmes, ce qui entrainait d’avantage de cancers du poumon, de I'cesophage et de la vessie.
En plus, il existe des types de cancers touchant plus un sexe qu’un autre, tel que le cancer du

colon qui touche plus les hommes que les femmes 3,
3. Répartition de la population étudiée selon le port du voile

Une étude basée sur la catégorie féminine (69 patientes) a été réalisée pour faire une
répartition selon le port du voile afin de voir la corrélation entre le dosage sérique de la

vitamine D et I’exposition du corps aux rayons UVB.

Femmes
non voilées
4,3%

Femmes
voilées
95,7%

Figure 20 : Répartition des patientes selon le port du voile
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4. Répartition de la étudiée population selon la région

Tableau V : Répartition de la population selon la région

Blida 86 86%
Médea 1 1%
Alger 6 6%
Tipaza 3 3%
Ain Defla 2 2%
Chlef 1 1%
Boumerdes 1 1%

Total 100 100%

La majorité des patients questionnés et analysés proviennent de la wilaya de Blida (86%),
Cela s’explique par le fait que 1’étude a été menée au niveau du centre anti-cancer de Blida.
Le reste du pourcentage, provenaient des autres wilayas. Notons que la distance a un impact

important sur le nombre des patients des autres wilayas : Alger (6 patients) et Chlef (1patient).
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5. Répartition de la population étudiée selon le service de consultation

En excluant les externes, (55%) des patients ont consulté au niveau du service d’oncologie.
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Figure 21 : Répartition de la population selon le service de consultation
6. Répartition de la population étudiée selon la durée d’exposition solaire

La population enquétée a montrer une répartition des patients selon 3 niveaux

d’expositions au soleil :

38% des patients avaient une exposition solaire moyenne, ce qui représente un taux
élevé par rapport aux patients qui ont déclaré une exposition faible (33%) en raison de la
longue période durant laquelle ces patients sont restes a leur domicile ou au travail. Alors que
29% des patients restants avaient une exposition forte en passant beaucoup plus de temps a

I’extérieur.
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Tableau VI : Répartition de la population selon 1’exposition aux rayons solaires

Exposition au soleil Nombre de patients (%)
Peu exposé 33 33%
Moyennement exposé 38 38%
Fortement exposé 29 29%
Totale 100 100%

7. Répartition de la population étudiée selon le type de cancer

Parmi les 100 patients qui ont fait objet de 1’étude, 48% ont été atteint d’un cancer du
sein touchant uniquement la population féminine au cours de notre étude. En deuxiéme
position le cancer du cdlon avec 17% retrouvé chez les deux sexes. Quant aux cancers du

poumon, thyroide, testicule et foie sont peu fréquent (1%).

60 -
s0 | 48
40 A
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Figure 22 : Répartition des patients selon le type de cancer.
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8. Répartition de la population étudiée selon les antécédents personnels

Parmi les 100 patients atteints du cancer, 36% de la population présentaient des
antécédents pathologiques pouvant interférer avec le métabolisme de la vitamine D, avec

prédominance de I’hypertension artériel (16%), suivis de 7% présentant le diabete et ’'HTA.
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Figure 23 : Répartition des patients cancéreux selon leurs antécédents personnels.
9. Répartition de la population selon les antécédents familiaux

Parmi les 100 patients qui ont fait ’objet de cette étude, 56% présentaient le cancer

comme maladie héréditaire.

Tableau V11 : Répartition des patients selon les antécédents familiaux de cancer.

Hérédité Nombre de patients %

Présence 56 56%

Absence 44 44%
Total 100 100%
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Le cancer du sein est considére comme le cancer le plus hérité dans la population étudié,
en moyenne chaque patient & un antécédent guéris, malade ou mort du cancer du sein. Cette

incidence peut étre liee :

- a I’exposition familiale aux mémes facteurs de risque exogeéne : régime alimentaire,

sédentarité et mode de vie.

- a une prédisposition génétique en raison des altérations génétiques héréditaires
transmises de génération en génération, dans la majorité des cas c’est, une transmission
autosomique dominante : un parent porteur a un risque sur deux de transmettre la

prédisposition & chacun de ses enfants ou polymorphisme génétique 321,
10. Répartition de la population selon les signes cliniques révélateurs du cancer

L’ensemble des données collectés a partir du questionnaire destiné aux patients
cancéreux, ont permis I’assemblage de certain renseignements cliniques qui ont aidé pour le
dépistage du cancer.

Cancer metastasique
Cancer de la thyroide
Cancer des poumons
Cancer de testicule
Cancer d'estomac
Cancer de pancréas
Cancer du foie
Cancer d'ovaire
Cancer du rectum
Cancer de prostate

Cancer du colon |
' m Asthenie Obesité Amaigrissement m Diarrhée
m Constipation Douleur abdominale m Douleur dorsale Ostealgie

Myalgie m Arthralgie

Figure 24 : Répartition de la population selon les signes cliniques révélateurs du cancer.
Le facteur qui prédomine chez tous les patients ayant les différents types de cancer est

I’asthénie.

- La majorité des patientes atteintes du cancer du sein avaient découvert leur maladie
principalement a partir d’une asthénie fréquente, présence des kystes au niveau du

sein, douleur a I’épaule et/ou gonflement changement de couleur et forme du sein,
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disparition du mamelon. Et pour celles ayant un cancer de 1’ovaire les deux principaux
signes sont un déreglement des menstrues et un gonflement du ventre.

- Pour les malades ayant le cancer colorectal, ils présentaient des douleurs abdominales,
une diarrhée qui se prolongeait et des saignements.

- Mis a part la diarrhée et la constipation, des douleurs au niveau du rectum, présence
de glaires et sang dans les selles se manifestaient chez les patients atteints du cancer
du rectum.

- Dr’autres signes révélateurs majeurs du cancer de prostate sont déclarés : mictions

fréquentes, mictions urgentes, fuite urinaires, douleur et brulure lors de 1’urée.

VVomissement, douleurs gastriques, digestion ralentie apres les repas et perte d’appétit
étaient considérés comme des renseignements cliniques supplémentaires qui pouvaient
orienter vers un cancer de I’estomac chez la population étudiée.

11. Répartition de la population selon la consommation du tabac

Plus de la moitié de la population (84%) étaient non-fumeur, et 16% (15 hommes agés et
jeunes et 1 femme) étaient fumeur avant ’atteinte du cancer, et seulement 2 patients sont

maintenant atteint du cancer des poumons a un stade tres avanceé.

Tableau V111 : Répartition de la population étudié selon la consommation du tabac.

Consommation du tabac Nombre de patients %
Fumeur 16 16%
Non-fumeur 84 84%
Total 100 100%

La répartition des patients anciens fumeurs selon les différents type de cancers a dévoilé

que :

- Parmi les 12 patients présentant un stade avancé du cancer, 3 patients étaient fumeurs
ayant des tumeurs au niveau de (colon, poumon, foie/ colon, os/ estomac).

- 5 patients parmi les 10 atteint du cancer de prostate étaient fumeurs et présentaient les
mémes signes cliniques (Asthénie, amaigrissement, douleur dorsale, douleur
abdominale). Contrairement aux non-fumeurs qui ne présentaient pas principalement

les signes cliniques déja cités (miction fréquentes et/ou urgente, fuite urinaire...)
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- 3 patients présentant 3 différents cancers (estomac, poumon, thyroide) étaient fumeur,
mais le nombre restreint de 1’échantillon ne peut pas permettre de faire une relation

entre le tabac et ces types de cancer.

M non fumeur O fumeur

Cancer du

. Cancer du
sein Cancer de

colon
prostate Metastase

Figure 25 : Impact du statut des patients : fumeur/non-fumeurs sur les différents types de
cancer.

Nous n’avons pas pu établir la relation existante entre le tabagisme et la survenue du
cancer. Les patients non-fumeurs qui se sont présentés au laboratoire étaient plus nombreux
que les patients fumeurs. Nos résultats ne sont pas en accord avec les résultats d’une étude
algérienne mené a Sétif et qui a mis en évidence I’existence d’une relation entre le tabagisme
et la survenue du cancer du poumon, cancer de la vessie, les cancers des voies aéro-digestives

supérieures (cavité buccale et pharynx, larynx et cesophage) 331,

En effet, les facteurs de risque environnementaux comme le tabac joue un réle majeur au
cours de la carcinogenése, avec chaque bouffé de cigarette, des toxines et agents carcinogenes
pénétrent dans le corps humain, parmi les nombreuses substances chimique qui composent la
fumée du tabac, 70% d’entre elle provoquent différents types de cancers. En ce qui concerne
le cancer du rein, une méta-analyse portant sur 24 études a permis de conclure que le tabac
augmentait significativement le risque de cancer rénal mais dans des proportions moindres

que pour les cancers cités précédemment 1341,

Le tabagisme pourrait également jouer un réle dans le développement d’un nombre
croissant de cancers : cancer du col de I’utérus, du pancréas, de I’estomac, du foie, du sein et

leucémie aigué myéloide 231,
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Le risque d4atteunte de cancer augmente en fonction du nombre de cigarettes fumées et
de la durée de tabagisme décroit aprés 1’arrét de la consommation de tabac 1. Cela signifie
que le tabac est considéré parmi les facteurs de risque contribuant a 1’apparition de différents

types de cancers.
12. Répartition de la population selon le régime alimentaire

Afin de faire une corrélation entre le régime alimentaire des patients et 1’atteinte du
cancer en mettant en évidence le taux sérique de la vitamine D, des aliments spécifiques ont
été visés (produit laitier, viande, produit conserve, fast food...). Pour chaque aliment la
consommation était excessive, moyenne ou pauvre. Avec une pauvreté dans la consommation

du sel et des produits de conserves (59% et 63% respectivement).

La majorité des patients avaient une consommation moyenne pour le calcium (55%), du
sucre (45%), du gras (51%), de la farine blanche (49%) et des protéines (48%).

Parmi tous les aliments la farine blanche (spécialement le pain) représente une

consommation excessive.

M excessive W moyenne | pauvre
63%
59%
55%
[v)
51% 49% 48%
45%
6%
Calcium Sel Sucre Gras Farlne Proteine Produits
Blanche cancerves

Figure 26:Répartition de la population cancéreuse selon le régime alimentaire.
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13. Répartition de la population selon le marquage des marqueurs tumoraux

Les marqueurs tumoraux étudies étaient ’ACE, le CA19.9, le CA15.3, et PSAL/PSAT,

marqueurs habituellement utilisés en cancérologie.

Tableau IX : Répartition de la population étudiée selon le taux des marqueurs tumoraux.

Marqueurs Patients dans les normes | Patients supérieur a norme
tumoraux
ACE 2,12+0,75 107,36 + 185,40
CA19.9 10,90 + 14,80 362,06 + 385,76
CAl15.3 13,72 + 5,47 81,46 + 93,90
PSAL/PSAT 60,15 + 54,73 n=0

14. Répartition de la population étudiée selon la prise de vitamine D

Un des parametres important lors de 1’étude des échantillons, était la prise de la vitamine
D. Un pourcentage élevé de 66% des patients n’ont pas été sous traitement de vitamine D.
Pour les restes des patients, il n’y avait pas assez de renseignement sur le temps (prise récente
ou ancienne) et la durée de la prise des suppléments en vitamine D. Afin de ne pas fausser les

résultats de la recherche cette catégorie de patients n’a pas été incluse dans I’étude statistique.
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m Patients supplementés en vitamine D

Patients non supplémentés en vitamine D

66%

Figure 27 : Répartition de la population selon la prise de la vitamine D.

15. Répartition de la population étudiée selon la prise de vitamine D avant et

apres chimiothérapie

Le restant de la population (34%) ayant pris le traitement vitaminique principalement
apres les séances de chimiothérapie avec une prédominance de 24% en raison des

consequences morbides et fortes (Ostéalgie, Anémie, Asthénie, chute de cheveux...).

Les 9 patients supplémentés en vitamine D avant les séances de chimiothérapies,
présentaient des signes cliniques montrant un déficit en 25(OH)D comme : Ostéalgie, asthénie

et rhumatisme.

Tableau X : Répartition de la population selon la prise de vitamine D avant / apres

chimiothérapie.

Prise de vitamine d Nombre de patients %
Avant chimiothérapie 9 26,47%
Apres chimiothérapie 24 70,58%

Avant et aprées 1 2,95%
chimiothérapie
Total 34 100%
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16. Répartition de la population non supplémentées en vitamine D selon le dosage

sérique de la 25(OH)D

Parmi les 66 patients cancéreux non supplémentés en vitamine D, 43 échantillons ont
été selectionneés pour le dosage de la vitamine D (ils présentaient des résultats des marqueurs

tumoraux hors norme).

Tableau XI : Statut en vitamine D des patients étudiés

Statut en vitamine D Nombre de patient %
Dans les normes 16 37,20%
Hypovitaminose D 27 62,80%
Totale 43 100%
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Figure 28:Répartition des patients non supplémentés en vitamine D selon leur statut sérigue.

Les résultats obtenus montrent une hypovitaminose D chez 62,80% de la population, ce

qui représente plus de la moitié des patients. Les taux sériques en vitamine D sont d’une

moyenne de 22,30 + 12,49 ng/ml.

La valeur minimale du taux sérique en vitamine D est de 3,15 ng/ml ce qui représente une

hypovitaminose sévere. La valeur maximale étant estimee a 49,3 ng/ml.
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1. Etude analytique de la population étudiee

1. Relation entre le statut vitaminique D et le sexe chez des patients atteints de
différents types de cancer

Tableau XII : Etude analytique de 1’association entre le statut vitaminique D et le sexe.

Statut vitaminique D Hypovitaminose Normal
< 24ng/ml 24-49ng/ml
Sexe
16 11
Féminin Effectif
(%) 37,20% 25,58%
Effectif 11 5
Masculin
(%) 25,59% 11,62%
Effectif 27 16
Total
(%) 62,79% 37,20%

Notre étude n’a montré aucune association statistiquement significative avec un (P=0,29)
entre le taux sérique en vitamine D et le sexe.

Chez notre population d’étude, la prévalence de I’hypovitaminose D est plus élevée chez
le sexe féminin avec un pourcentage de 37,20%, que chez le sexe masculin qui est de
25,59%.
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Figure 29 : Taux de la vitamine D chez les patients étudiée selon le sexe.

Notre résultat concorde avec les résultats d’une étude transversale effectuée en Arabie
Saoudite, qui a montré que la prévalence de la carence en vitamine D était de 43,14% chez les
hommes et de 56,86% chez les femmes cela démontre une incidence statistiguement
significative trés importante entre la carence en 25 (OH) D et le sexe 7). En revanche dans
une étude tunisienne faite par [Bahlous et al, 2022] ont conclu que le sexe féminin n'était pas
lié au risque de carence en vitamine D ce qui est contradictoire a nos résultats [ Cette
différence entre les hommes et les femmes pourrait s'expliquer principalement par I'effet des
cestrogénes endogeénes qui augmentent la conversion du 25(OH)D en 1,25(OH)2D. Cela
pourrait aussi s'expliquer par les habitudes vestimentaires avec des vétements plus couverts

chez les femmes(138l,

En plus, des résultats similaires ont été observés dans une étude épidémiologique qui ont
décrit le statut de la vitamine D dans la population américaine, ayant rapporté que la
prévalence de la carence en vit D est faibles de 5 a 9 nmol / L chez le sexe masculin,

contrairement au sexe féminin o un lien significative avec le sexe a été décrit %,
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2. Relation entre le statut vitaminique D et I’Age chez des patients atteint de

différents types de cancer

Notre ¢tude a montré que la prévalence de I’hypovitaminose D présente une association
significative avec 1’age car toutes les tranches ne sont pas également concernées. La plus forte
prévalence est observée chez le groupe dont I’intervalle d’age est compris entre 40 et 50 ans
avec une prédominance féminine. Cela peut s’expliquer par les aspects socioculturels
principalement le port de vétements trés couvert qui limite voir empéchent la synthese
cutanée de la vitamine D 9. Suivie par le groupe dont I’Age est compris entre 50 et 60 ans,
60 et 70 ans et 70 et 80 ans. Une prévalence faible chez le groupe dont 1’age est compris entre
30-40ans.

Tableau XI11: Etude analytique de I’association ente le statut vitaminique D et 1’age.

Statuts vitaminique
Hypovitaminose Normal
Tranches d’age < 24ng/ml 24-49ng/ml

[30-40] Effectif 1 1
(%) 2,32% 2,32%

140-50] Effectif 10 1
(%) 23,25% 25,58%

] 50-60] Effectif 6 6
(%) 13,95% 13,95%

] 60-70] Effectif 6 6
(%) 13,95% 13,95%

] 70-80] Effectif 3 1
(%) 6,97% 2,32%

1 80-90] Effectif 1 1
(%) 2,32% 2,32%

Total Effectif 27 16
(%) 62,79% 37,20%

Une comparaison bi-varié entre les catégories d’age montre que les différences entre le

taux de 25(OH)D et 1’age ne sont pas statistiquement significative avec un (P=0,32).

Le taux de carence en 25(OH)D augmente avec 1’age 23,25%, 13,95%, 13,95%
respectivement pour les tranches d’age ] 40-50], ] 50-60], ] 60-70], et diminue dans les
tranches d’age [30-40] avec 2,32% et ] 80-90] avec 2,32%.
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Les personnes agées ont une capacité plus faible a réaliser la photosynthése cutanée de la
vitamine D. leur concentration en pro-vitamine D3 (7-DHC) au niveau cutané est plus faible
que les personnes jeunes : un sujet de 70 ans produit quatre fois moins de vitamine D3 qu'un
sujet de 20 ans, I’effet défavorable de 1’age sur le statut de la vitamine D pourrait étre
expliqué par une exposition solaire tres faible mais aussi par une consommation faible de
cholécalciférol via leur alimentation. Nos résultats sont contradictoires aux résultats d’une
étude tunisienne descriptive transversale menée sur 109 sujets sains agés de 18 a 65 ans. L'age
des sujets carencés en vitamines était proche de ceux ayant des taux normaux de vitamine D
(36,87 + 6,61 versus 37,63 £ 3,86 ans, P = 0,65). Ce qui a permis de conclure que I'age n'était

pas un facteur de risque de carence en vitamine D [1%],
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Figure 30 : Taux de vitamine D chez les patients cancéreux selon 1’age.

D’autres études ont mis en évidence la corrélation négative entre 1'age et les taux sériques
de vitamine D. Prenant 1’étude de [Holick et al, 1989]. dans laquelle les concentration de
25(0OH)D ont été mesurés avant et apres exposition du corps entier dans une cabine
spécialement aménagée emettant un rayonnement entre 260 et 360 nm. Apres 24h chez les
sujets jeunes le taux de vitamine D est passé de 2,6+2,0 ng/ml a 30+10 ng/ml, alors que chez
les personnes agées, le taux est passé de 1,5+1,0 a 7,6+2,6 ng/ml. Ces difficultés a synthétiser

la vitamine D lorsque la peau vieillit, ont été confirmées depuis par de nombreux auteurs. 241,

Donc I’age est considéré parmi les principaux facteurs reconnus comme associé a un

risque accru de carence en vitamine D 1421,
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3. Relation entre le taux sérique de la vitamine D et I’exposition au soleil chez les

patients non supplémenté en vitamine D :

Tableau XIV: Classification des patients selon 1’exposition au soleil.

Patient dans les normes Patient en
hypovitaminose D
Exposition faible 2 22
% 4,6% 51,16%
Exposition moyenne 6 4
% 13,9% 9,30%
Exposition forte 8 1
% 18,7% 2,33%
Total =43 16 27
% = 100% 37,20% 62,79%

Aucune relation significative a été trouvé entre le taux sérique en 25(OH)D et la
fréquence d’exposition au soleil avec (P= 0,16). Probablement car la taille de notre

échantillon est faible (n=43).

Elle passe de 51,16% chez les patients peu exposés a 9,30 % patients ayant une

exposition normale, puis a 2,33% chez les patients fortement exposes.

L’exposition solaire dépend de la fréquence, de la durée et du moment de la journée et
I’influencé par le mode de vie, comme : la zone d’habitat, le type de logement, la durée passe

a I’extérieur du domicile ou du milieu du travail et la pigmentation de la peau [143],

L’exposition au soleil apparait comme le déterminant de 1’hypovitaminose D.

L’ensoleillement apparait donc comme étant un facteur protecteur contre 1’hypovitaminose

D.

Les résultats de notre population d’étude montrent que les patients peu exposés aux
rayons solaires sont les plus touchés par I’hypovitaminose D soit 51,16%. En effets, les

prélevements ont y lieux principalement entre février et mai, c'est-a-dire entre I'hiver et le
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printemps (Les périodes de I'année ou les niveaux d'ensoleillement sont faibles, ce qui peut
entrainer une baisse des taux seriques de vitamine D). Ces observations rejoignent ce que
plusieurs auteurs ont montré dans leurs études en donnant 1I’exemple d’une étude prospective
transversale menée dans le nord Algerien, dont laquelle une dynamique saisonniere des taux
sérique de 25(OH)D a été décrite avec un pic durant les mois d'été par rapport aux trois autres saisons :

hiver, printemps, automne (17,2 + 6,2 contre 13,4 + 4,7 ng/mL) avec un p<0,0001244],

Dans une enquéte prospective ayant touchée 232 sujets d’Afrique de I’Est, il a été
rapporté que la faible exposition aux rayons solaires influencait le statut de la vitamine D avec
une faible synthése cutanée. [Allali et al, 2009] ont également retrouvé qu’une exposition
solaire faible ou un temps inférieur a 30 minutes par jour apparaissait comme un facteur de

risque d’hypovitaminose D41,

Une autre étude a montré que le taux de vitamine D corrélé avec le lieu d’habitation : le
taux de 25(OH)D était plus bas chez les femmes saoudiennes vivant dans un appartement que
chez les femmes habitant dans une villa ou en zone rurale. Les auteurs ont interrogé les
femmes sur le temps passe en dehors de la maison. Le résultat étai: La concentration de
25(0OH)D était significativement plus basse chez les femmes qui passaient moins de 30

minutes par jour hors de chez elles!*46],

Les différences raciales du statut vitaminique D ont été largement exploitées dans de
nombreuses études. [Egan et al, 2008], dans une étude Américaine portant sur 395
participants agés entre 40 et 79 ans, rapportent une prévalence plus importante
d’hypovitaminose D chez les noirs par rapport aux blancs (89% vs 62% pour un seuil de 30
ng/ml)i47 Donc les peaux pigmentées fabriquent moins de vitamine D, cela peut s explique
par le fait que la mélanine qui un pigment responsable de la coloration de la peau et qui
absorbe les rayons du soleil entre 290 et 700 nm entre en compétition avec le 7-DHC, pour

1’absorption des photons lumineux 1481,

En paralléle dans une autre étude réalisée par [Guardia et al, 2008], montrent que la
carence en vitamine D était significativement plus élevée dans le groupe des personnes de

couleur comparativement & ceux dont la peau est claire 141,

58



PARTIE PRATIQUE : RESULTATS ET DISCUSSION

10

pourcentage (%)

Exposition faible
Exposition moyenne
Exposition forte

Figure 31:Statut vitaminique D selon 1’exposition aux rayons solaire

4. Relation entre le taux sérique de la vitamine D et le style vestimentaire (port du
voile) chez des patients atteints de différents types de cancer

Tableaux XV : Etude analytique de 1’association entre statut vitaminique D et le style

vestimentaire (port du voile).

Statut vitaminique D
Hypovitaminose Normal
Port du voile < 24ng/ml 24-49ng/ml
Effectif 16 9
Oui (%) 59,25% 33,33%
Effectif 0 2
Non (%) 0% 7,04%

Aucune relation significative n’a été retrouvée entre le statut vitaminique D et le port du

voile (p=0,80).

Dans notre série d’étude 59,25% des femmes portant le voile présentent une

hypovitaminose D, alors qu’une seule femme non voilée ne présentait une hypovitaminoseD.
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Figure 32:Statut vitaminique D des patientes cancéreuses déficitaires selon le style

vestimentaire.

Le pourcentage de femmes non voilées dans notre échantillon est trop faible (2,32%)
pour établir une association forte et définitive avec le statut en vitamine D. Cependant,

I'influence significative du style vestimentaire n'est pas surprenante et a déja été suggérée
dans plusieurs études [144],

On souligne une carence en vitamine D chez les femmes voilées, ce qui a aussi été
retrouvé dans une étude marocaine concernant des femmes de 24 ans a 65ans portants des
vétements dans la région du grand Casablanca [*5%,

Une autre étude tunisienne ayant sélectionné 389 personnes agées de 20 a 60 ans dans un
quartier urbain de Tunis entre Janvier et Mars 2002. 67% étaient des femmes dont 29%
portaient un voile. Dans cette étude 1’hypovitaminose était définie < 37,5 nmol/l soit 15ng/ml
et le déficit < 25 nmol /1 soit 10 ng/ml. L hypovitaminose concernait 47,6% du groupe et
18,5% étaient en déficit, I’hypovitaminose a par contre été observée chez 70,5% ses femmes
voilées [*51 Cela signifié que le port des vétements couvrants est considéré comme un facteur

de risque d’hypovitaminose.
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5. Relation entre le taux sérique de la vitamine D et le régime alimentaire chez la

population étudié

Tableau XVI : Relation entre le taux serique de la vitamine D et la consommation

alimentaire.
Statut vitaminique D
_— . . Hypovitaminose D Norme Total
Régime alimentaire
<249 [24,9-49,41]
Riche en Effectif 8 10 18
vitamine D
(%) 18,60% 23,25% 41,86%
Effectif
Pauvre en 19 6 25
vitamine D
(%) 44,19% 13,95% 58,14%
Effectif 27 16 43
Total (%) 62,79% 37,20% 100%

Notre population ne présente aucune corrélation entre le régime alimentaire a base de
vitamine D et I’hypovitaminose D et le cancer (P= 0,4). Des apports trés faibles en vitamine

D sont retrouvés chez 44,19% des patients carences.

Les sources alimentaires naturelles de vitamine D sont limitées, de trés grandes quantités
se trouvent dans les poissons gras qui sont tres peu consommes dans notre population,
[Laissaoui et Allem, 2016], ont confirmées nos résultats a partir d’une étude sur les
habitudes alimentaires d’une population Algérienne en constatant qu’une alimentation trop
sucrée est prédominante et les deux éléments présents essentiellement dans chaque repas sont
le pain et la pomme de terre 521, Nos résultats corroborent avec les résultats d’une méta-
analyse réalisée en mettant en évidence qu'environ 27 000 déces par cancer ont été évités

grace aux politiques d'enrichissement établies en 2017, donc un enrichissement plus
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généralisé des aliments a des doses raisonnables pourrait réduire la mortalité par cancer

d'environ 10 % en Europe 1531,

La prise de supplément en vitamine D est fortement recommandée, afin d’avoir une
concentration en vitamine D permettant un bon maintien de nombreux métabolismes,
principalement la régulation de la différenciation et la prolifération cellulaire ™%4.La
supplémentassions en vitamine D peut inhiber I'apparition et le développement du CCR %91,

Une étude Britannique a montré que le taux sérique en vitamine D chez les
consommateurs de poisson est supérieur a celui des végétariens et végétaliens (1561, Cette
¢tude a été soutenue par des résultats obtenues a partir de la recherche d’une corrélation entre
I'apport alimentaire et les concentrations sériques de 25(0OH)D dans des pays du Moyen-
Orient et d'Europe. Ces derniers ont prouves cette corrélation en expliquant que la
consommation des poissons est associée a une augmentation de 14nmol/l en vitamine D pour
les hommes, alors que pour les femmes il n’y avait aucune augmentation. De plus, la
consommation du lait était associée a des augmentations beaucoup plus faibles des
concentrations de 25(OH)D, tandis que la consommation d'ceufs et de viandes n’a révélé

aucun changement des taux sérique en vitamine D57,

Selon le rapport de World Cancer Research Fund (WCRF) and the American Institute for
Cancer Research (AICR) en 2010, la consommation élevée de viande rouge est associée a
une augmentation convaincante du risque de cancer colorectal, les produits laitiers diminuent
le risque de cancer du cdlon distal de 27 % et du rectum de 20 % chez les consommateurs de
plus de 250 g de lait par jour en revanche, le fromage a été associé a une augmentation de

risque de cancer colorectal avec un niveau de preuve limité (1581,

Selon la Nurse’s Health Study, la consommation de graisses d’origine animale et de
matieres grasses liées aux produits laitiers a été associé a une augmentation du risque du
cancer du sein, mais la consommation totale de matieres grasses en elle-méme n’a pas été
associée a cette augmentation du risque, ce qui suggére que d’autres constituants des produits

laitiers sont souvent incriminés dans la genése des cancers du sein*%°l.
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6. Relation entre le taux sérique de la vitamine D et la consommation du tabac chez

la population étudié

= Nombre de patient

Figure 33: Relation entre les patients fumeur et non-fumeur et le taux sérique de 25(OH)D .

Aucune relation significative n’a été trouvé entre la consommation du tabac et le taux

sérique en vitamine D dans notre étude (P=0,4).

Une étude grec a montré une forte corrélation entre le taux sérique de 25(OH)D et le
tabac avec p<0,001 chez les fumeurs avec une prévalence élevée de carence en vitamine D
par rapport au non-fumeur. Dans une étude chinoise il a été constaté une hypovitaminose
D chez les fumeurs (6%, Une étude transversale plus récente au Etats-Unis a confirmé que le
tabagisme actif ou passif chez les deux sexes est significativement associé a un risque accrus

de déficit en vitamine D62,

Les résultats de notre étude sont contradictoires aux études épidémiologiques en raison
de la taille de 1’échantillon (43 individus) et comptant 62,78% de femmes. La population
Algérienne est tres conservatrice en ce qui concerne la consommation du tabac chez les
femmes, donc le tabac n’est pas le principal perturbateur du taux sérique en vitamine D dans

notre population d’étude.

Le tabagisme pourrait provoquer le vieillissement cutané ce qui diminue la synthése de
la vitamine D, et peut perturber I’apport alimentaire en vitamine D, perturbation du
métabolisme de la vitamine D a partir d’un dysfonctionnement tubulaire rénal et la

dérégulation des génes par inhibition de I'activité du CYP27A1 1631,
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7. Relation entre le taux sérique en vitamine D et le cancer chez les patients non

supplémenté
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Figure 34 : Evaluation des taux sériques de la vitamine D chez les patients cancéreux et les
témoins.
Le grand nombre d’étude sur le réle anticancéreux de la vitamine D et les résultats
étonnant sur le taux sérique de la vitamine D chez les patients cancéreux de notre étude, Nous
a conduit a faire une évaluation des taux sériques en vitamine D chez des témoins sain externe

et les comparer a celui des malades étudiés.

Le taux de vitamine D et son incidence chez les patients cancéreux est mentionnée
précédemment. Les résultats trouvés lors de la recherche d’une corrélation entre le taux
vitaminique D et le cancer du sein, de la prostate et colon sont insignifiants. Pour cela on s’est
dirigé vers le coté moléculaire (vitamine D et marqueurs tumoraux) afin d’obtenir des

résultats plus clair.
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7 .1 Vitamine D et cancer du sein
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Figure 35: Relation entre le taux sérique en vitamine D et en CA15-3 chez les patients ayant
le cancer du sein.

Une relation de corrélation directe entre le taux sérique en vitamine D et le CA15-3 est
prouvée avec un seuil de signification de (p=0,04), Quand le taux sérique en vitamine D est
au-dessous des normes [24,4-49,9ng/ml] 1’expression de CA15-3 est au-dessus des normes
(<25Ul/ml).

En effet, dans notre population d’étude, nous avons montré que le risque du cancer du
sein exploré par le taux de CA15.3 croit considérablement avec la baisse de taux sérique de
25(0OH)D. Nos resultats sont en accord avec les résultats de nombreuses études. En effet, dans
une autre étude il a été rapporté une association inverse, une concentration sérique élevée de
25(0OH)D due a I'exposition au soleil et a un apport alimentaire supérieur a 400 Ul par jour de
supplément en vitamine D réduisait le risque de cancer du sein et sa récidivité 164 Des
résultats similaires rapportés par Shekarriz-Foumani et al qui a constaté que le déficit

sérique en 25(0OH)D était trés répandu parmi les néoplasmes du cancer du sein[*¢°l,

Dans une méta-analyse menée aux Etats-Unis, deux épidémiologistes ont des femmes en
fonction de leur imprégnation vitaminique D. lls ont montré que le taux de femmes atteints du
cancer du sein avec un taux sanguin de calcidiol inferieur a 12,8 nmol/ml etait
significativement élevé. L'étude conclut que les femmes ayant un taux de calcidiol supeérieur a

52 nmol/L ont un risque moindre de 35% de développer un cancer du sein 61,
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7.2 Vitamine D et cancer de prostate
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Figure 36 : Relation entre le taux sérique en vitamine D et en PSA chez les patients atteint du
cancer de la prostate.

Les résultats trouves montrent la relation direct (P= 0,02) entre le taux sérique en

vitamine D et le taux de PSA chez les patients non supplémentés en vitamine D. L’ensemble

des patients atteints du cancer de la prostate présentaient un taux de PSA dans les normes (>

11%) et un taux sérique en vitamine D dans les normes ; variant entre 29,52 et 46,83 ng/ml.

Les résultats ci-dessus montrent que les patients ayant des taux circulants de vitamine D
dans les normes ou plus élevés pourraient avoir un risque réduit de cancer de la prostate, Cela
signifie qu’il existe une relation inversement proportionnelle entre les taux de vitamine D et le

cancer de la prostate.

Nos résultats sont étayés par des preuves issues d'études épidémiologiques prospectives.
Une méta-analyse réalisée par Jiang et al a établie des résultats portant sur le taux sérique en
25(OH)D et sont associés au risque de cancer de la prostatel*®”). Dans une autre étude il a été
rapporté que l'effet antiprolifératif de la 25D3 pourrait avoir un eventuel impact sur les
cellules cancéreuses de la prostate par [*68],

Des recherches sur les processus cellulaires dans les métastases tumorales ont bien mis en
évidence le réle de la vitamine D dans les cellules cancéreuses de la prostate en induisant
’hypométhylation spécifique du géne impliqué dans la résistance a la vitamine D 1%, En
revanche, certaines études n’ont pas trouvés un lien de causalité entre la vitamine D et le

cancer de la prostate [*7%,
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7.3 Vitamine D et cancer du cbdlon
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Figure 37 : Relation entre le taux sérique en vitamine D et en CA19-9 et ACE chez les
malades atteint du cancer colorectal.
La relation entre CA19-9 et I’hypovitaminose D est considérablement significative avec

(P=0,02). Par contre aucune relation n’a été trouvée entre I’hypovitaminose D et I’ACE.

Nos résultats sont prouvés par des études épidémiologiques sur la relation entre la
vitamine D et le cancer colorectal. Ng et al ont trouvé chez des patients atteint du cancer
colorectal que: 82 % des patients sont en hypovitaminose D, 50 % sont en carence
vitaminique D et Seuls 10 % des patients avaient des taux plasmatiques de 25(OH)D > 33
ng/mL 2701,

D’autres études soutiennent nos résultats en s’appuyant sur I’importance du réle de la
vitamine D dans le cancer colorectal. En Chine Bu et al déclare que la carence en vitamine D
est étroitement liée a l'incidence élevée du CCR [*%°1. Des recherches ont démontré que la
dérégulation des voies de signalisation et I’identification de certains genes liés a la vitamine D

contribue & la pathogenése du CCR avec une capacité pronostique 1,

Une méta-analyse concernant les études cas-témoins a révélé que l'apport alimentaire en

vitamine D était associée de maniére significative a un risque plus faible de CCR 174,
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CONCLUSION

Les connaissances concernant le métabolisme de la vitamine D ont beaucoup évolué ces
derniéres années comme en témoigne le nombre trés important de publications récentes sur le

sujet.

Actuellement, la vitamine D ne peut plus étre considérée comme étant uniquement
nécessaire a la prévention du rachitisme et de 1’ostéomalacie. De nombreuses donnees
épidémiologiques et expérimentales sont en faveur de son réle protecteur quant a la santé
publique, en incluant ainsi les différents cancers tels que : le cancer mammaire, prostatique et

colorectal, etc. dont la prévention est aujourd'hui un enjeu de taille pour la santé.

A la lumiére de nos résultats, nous avons constaté dans notre étude prospective, que
62,79% de nos patients cancéreux présentent une hypovitaminose D avec une prédominance
féminine. Alors que 37,20% présentent des taux normaux en vitamine D. Il est a signaler
I’existence d’une relation direct entre 1’exposition solaire, le statut en vitamine D et

I’incidence de plusieurs cancers.

Dans notre étude nous avons démontré que méme dans un pays bien ensoleillé comme
le notre, la prévalence de I’hypovitaminose D est trés elevée. Cela veut dire en d’autres termes
que ce phénomeéne ne touche pas uniquement les pays peu ensoleillés. Ce phénoméne n’est
pas lié uniquement a 1’ensoleillement mais a d’autre facteur tels que : Protection excessive
contre les rayons solaires, style vestimentaire, régime alimentaire pauvre en vitamine D et

autres caracteéristiques sociodémographiques.

En conclusion, Nos résultat poussent a croire que la déficience en vitamine D favorise la
prolifération des différents types de cancers et en particulier : cancer du sein, de la prostate et

du colon.
Nous proposons certaines recommandations :

- Apporter une grande attention au statut vitaminique D de la population Algérienne
par des compagnes de sensibilisation et d’information nationales.

- Réévaluer les apports journaliers en vitamine D en tenant compte de 1’age, du sexe
et de la saison.

- Engager d’autres études prospectives a plus grande échelle et sur une plus longue
durée afin d’avoir une idée plus précise sur la relation entre I’hypovitaminose D et
différentes pathologies, pour établir des méthodes thérapeutiques a base de
vitamine D.

- Mener des recherches plus approfondies sur les facteurs génétiques et
environnementaux influengant sur le statut vitaminique D.
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ANNEXES

Annexe | : Les principales sources de vitamine D en leur teneur en Ul pour 100 g.

Vitamine D

Sources

Teneur en vitamine D
(en Ul pour 100g)

Ergostérol
(Vitamine D2)

Champignons sécher au soleil,

exp :
le champignon Shiitaka 8001600 UI
séché
le champignon Shiitake crus 100 UI
Cholécalciférol Huile de foie de morue 200 000 Ul
(Vitamine D3)
Hareng (thon sauvage) 1250 Ul
Saumon 650 Ul
Anguille de mer 520 UI
Huitres 400 UI
Sardine 300 Ul
Margarine 300 UI
Jaune d’ceuf 220 Ul
Thon 200 Ul
Chocolat noir (40% cacao) 200 Ul
Flétan 200 UI
Foie de veau 130 Ul
Sole 80 Ul
Beurre 50 Ul
Maquereau 40 UI
Lait entier 30 Ul
Fromage 20 Ul
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Annexe 11 : Besoin physiologique en vitamine D.

Age Ul /jour
Nourrissons 800 UI
1-3 ans 1000 Ul
4-12 ans 800 UlI
13-19 ans 1000 Ul

Adulte 800 Ul + 1g Ca

Sujet age >70 ans 1000 Ul + 1.2g Ca

Grossesse et lactation 1500 UI

Annexe I11: les marqueurs tumoraux et leurs spécificités

Marqueurs tumoraux Spécificité

ACE

joue un r6le dans les contacts cellulaires, I’adhésion a la matrice
extracellulaire, la régulation de la croissance cellulaire et
I’acquisition de phénotype métastasique (62). L’expression
dérégulée de plusieurs membres de la famille de ’ACE est un
événement precoce de la cancérogenése colique, sa production par
les cellules tumorales dans les carcinomes du colon, du sein, du
pancréas, de ’ovaire est un pronostic de la tumorogenese et des
métastases (63)

AFP

Est secrétée avant le développement du feetus jusqu'a sa naissance,
Sa concentration sérique diminue rapidement apres l'accouchement
et sa synthese est inhibée aprés la naissance (63). Il est exprimé par
les cellules tumorales dans les carcinomes hépatocellulaires et les
cancers du testicule (67). Une chute trop lente de I’AFP dans les
tumeurs testiculaires prédit un non succes de la chimiothérapie (61)

CA19-9

Est un ligand de I’E-sélectine (63). Il est I’indicateur majeur dans
les adénocarcinomes pancréatiques et du colon (67). Il permet
I’adhésion des cellules malignes a 1I’endothélium vasculaire et la
dissémination hématogéne des cancers exprimant cet antigéne (62).

CA15-3

Est un antigene de différenciation de I’épithélium mammaire produit
du gene MUC 1 (68), il est exprimé dans 1’adénocarcinome
mammaire. IL est utilisé pour présumer 1’évolution de la maladie et
I’efficacité thérapeutique en phase métastatique mais il n’est pas
défini comme un élément de dépistage des cancers du sein (67).

CA125

Est un marqueur sérique circulant dans le cas d’un adénocarcinome
ovarien (67), il est connu pour le réle de suppresseur de réponse
immunitaire anti-tumorale (64). Le CA125 est un indicateur de
résistance ou de sensibilité a la chimiothérapie (61).

PSA

Il est sécrété par les cellules épithéliales de la prostate, et retrouver
dans la circulation sous deux forme : PSA total (forme liée a des
inhibiteurs endogenes) et PSA libre (64).11 est utilisé pour le
dépistage d’un cancer de prostate, un taux élevé de PSA fait craindre
une atteinte tumorale et il est peu probable que le cancer soit limité a
la prostate (61)
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Annexe IV : les principaux sites de stockage de la vitamine D

Vitamine D (Ul) 25 (OH) D (UI) Total

Tissu adipeux 6960 1763 8723
Muscle 1527 1055 2581
Foie 168 214 382
Sérum 271 1559 1830
Autre 571 578 1149
Total 9496 5169 14665

Annexe V : Questionnaire

Etablissement Hospitalier Spécialisé en Lutte contre le Cancer [C.A.C). BLIDA
Service Laboratoire Central
Chef de service : Pr Bouchedoub
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Annexe VI : Matériels consommables et appareillage

Les réactifs
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Micropipettes

Tubes secs

Tubes de transfert en

plastique

Centrifugeuse (MEGAFUGEL6)
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Annexe VII : Les réactifs des parametres dosé, Calibrateur, leur appareillage ainsi que les

Dosage
d’hormone

25 (OH) D

Dosage des
facteurs
tumoraux
ACE

CA15.3

CA19.9

PSA

Principe
analytique

Electrochimilumines
cence immunoassay
(ECLIA, Tech.
Compétitive)

Electrochimilumines
cence immunoassay
(ECLIA, Tech.
ELISA-sandwich)
Electrochimilumines
cence immunoassay
(ECLIA, Tech.
ELISA-sandwich)
Electrochimilumines
cence immunoassay
(ECLIA, Tech.
ELISA-sandwich)
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