


INTRODUCTION

Les processus par lesquels une cellule se cancérise restent sujets a débat.

La théorie génétique comme base a 1’explication de la cancérogénese a prédominé
ces dernieres années. Elle affirme que les dysfonctionnements cellulaires au cours
du cancer proviennent d’un processus initiateur qui est une mutation génique ou
anomalie chromosomique.

Actuellement, 1’hypothese métabolique est de plus en plus au cceur de 1’analyse de la
carcinogénese. Elle soutient que les dysfonctionnements cellulaires au cours de la
cancérogénese y compris certaines dérégulations géniques, ont pour origine un
dysfonctionnement mitochondrial.

Cette théorie est étayée par un faisceau d’arguments épidémiologiques, cliniques et
expérimentaux.

L’élément clé de la théorie métabolique est un défaut de la respiration cellulaire
avec la mitochondrie au centre de ce processus pathologique résumé sous
I’expression « effet WARBURG ».

Les « visions génétique et métabolique » du cancer ne se contredisent pas, au
contraire se compléetent. En effet, I’intégrité du génome nucléaire est sous la
dépendance de I’intégrité mitochondriale, de sa capacité a fournir I’énergie dont les
cellules ont besoin pour maintenir leur viabilité. Les processus de réparation du
génome mitochondrial dépendent aussi des systemes de réparation non
mitochondriaux.

L’intérét de I’analyse du lien entre cancérogénese et facteurs environnementaux, en
particulier la nutrition qui est un des piliers du métabolisme cellulaire, peut
permettre de développer des mesures d’accompagnement pour le traitement et la
prévention des cancers.

Un focus est porté sur la place du glucose et autres hydrates de carbones devenus
prépondérants dans 1’alimentation moderne envahie par des glucides a index
glycémique élevé, et que 1’on sait déja en rapport avec le syndrome métabolique,
probleme de santé publique a venir dans le monde « globalisé ».



MITOCHONDRIE-METABOLISME
ENERGETIQUERESPIRATION
CELLULAIRE.

Les cellules extraient 1’énergie a partir des composés organiques, glucides,
protéines, acides gras qu’elles transforment en molécules simples.

Ce procédé libere de I’ ATP (adénosine triphosphate) : c’est une énergie universelle
qui alimente le travail cellulaire chez les procaryotes et eucaryotes.

Respiration cellulaire = composé organique + dioxygene — dioxyde de carbone+
eau + énergie. L’énergie est également libérée sous la forme de chaleur.



La mitochondrie : centrale énergetique
cellulaire

Les mitochondries dériveraient de cyanobactéries qui ont été intégrées a la cellule
humaine par endosymbiose. Elles cooperent de facon symbiotique avec leur « hote

».
Son role principal est la fourniture d’énergie et la participation a I’apoptose.
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A-Description morphologique

La découverte des mitochondries est attribuée a ALTMAN en 1840.

Leur organisation générale a été décrite par PALADE et SJOSTRAND en 1952.
Ce sont des organites intra cytoplasmiques preésents uniquement dans les cellules
eucaryotes. Ils sont retrouvés dans tous les types cellulaires sauf le globule rouge.
Chaque cellule en contient entre 1000 et 5000 copies.

Structure en microscopie electronique

De facon trés schématique ...

Membrane externe
uniforme et continue

Espace inter-
membranaire ou
chambre externe

Membrane interne
forme des crétes

Creéte Matrice ou chambre
interne

Structure générale d’une mitochondrie.

Ces organites sont d’aspect globulaire ou filamenteux de taille variable selon le type
cellulaire.

Ils sont constitués par :

Une membrane externe :

Bicouche lipidique dont la composition est proche de celle de la membrane
plasmique, contenant a la fois des lipides et protéines. Elle est trés riche en porines
permettant le libre passage de petites molécules (<10kDa) comme le pyruvate,
I’ATP, ADP....



Un espace inter membranaire :
Riche en protons, en molécules de petite taille, en cytochrome.
Une membrane interne :

Elle forme des invaginations ou crétes. Elle est trés différente de la membrane
plasmique par sa richesse en protéines (80%), principalement des complexes
enzymatiques, des transporteurs. Elle differe par sa pauvreté en lipides 20%,
constitués essentiellement de cardiolipines (phosphatidyl glycérol). Ces derniers
jouent un role fondamental dans le fonctionnement de la membrane interne. S’ils
sont oxydés, la perméabilité membranaire augmente et I’activité mitochondriale
s’effondre (1).

Le passage a travers cette membrane se fait par transport actif. Le transport du
pyruvate qui est passif a travers la membrane externe, nécessite 1’action d’une
translocase avec co transport d’un proton.

La matrice mitochondriale :

Elle est riche :

® En systéemes enzymatiques

% Enribosomes (ou mitoribosomes)
® En matériel génétique.

Le génome mitochondrial :

L’ ADN mitochondrial : c’est un ADN circulaire, ne comportant pas d’introns. Il est
présent en plusieurs copies dans chaque mitochondrie et représente 1% de 1I’ADN
cellulaire total. Il contient 37 genes. Il permet la production de certaines des
protéines membranaires.

Il n’est pas protégé par des protéines histones et de plus, contient des systemes de
réparation incomplets. De ce fait, il dépend en partie des systémes de réparation
cellulaire. Il est d’autant plus fragile qu’il peut se trouver exposé dans la matrice,
aux especes oxygénées actives produites au niveau de la chaine de transport des
électrons.

Sa transmission est maternelle.
La mitochondrie contient aussi des ARN messagers et ARN de transfert.
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B-Mitochondrie et respiration cellulaire.

Les mitochondries sont des organites intracellulaires avec une organisation propre.
Comme les cyanobactéries dont elles dériveraient, elles ont conservé la capacité de
multiplication : leur demievie est 6-10 jours, la capacité de fusionner et de
synthétiser des molécules.

Cependant, elles dépendent pour une grande part des protéines et lipides
cytoplasmiques.

Elles participent a la production d’énergie (cycle de Krebs, phosphorylation
oxydative).

Elles sont impliquées dans la régulation du vieillissement (2)

Elles sont responsables de 1’induction d’apoptose : Il existe une constance dans la
production d’énergie nécessaire au maintien de I’homéostasie cellulaire. Les
cellules qui ne peuvent maintenir ce rendement énergétique meurent par apoptose

(3).

Leur fonctionnement interfére de facon treés étroite avec le fonctionnement
cellulaire, le génome notamment :
Elles interviennent dans les mécanismes de division cellulaire(4).

L’homéostasie du calcium dépend du fonctionnement mitochondrial(5).Or le
calcium est essentiel pour la réalisation du processus mitotique (ségrégation
chromosomique). De ce fait une anomalie dans 1’homéostasie du calcium peut
concourir a la survenue d’anomalies au cours de la ségrégation chromosomique

(6).

Les mitochondries participent a la reprogrammation cellulaire par leur capacité
d’activer et désactiver certains genes cellulaires (5). La réponse rétrograde (RTG)
mitochondriale a été étudiée aussi bien chez la levure que chez les mammiferes.

Trois facteurs de transcription RTG mitochondriaux ont été identifiés : par RTG1,
RTG2, RTG3. IIs influent sur 1’expression des genes nucléaires. Ce systeme est
silencieux dans la cellule saine et s’active des qu’il existe un dysfonctionnement
mitochondrial avec diminution de la production d’ ATP.

Le role de la réponse rétrograde semble étre le maintien de 1’homéostasie
énergétique cellulaire, c'est-a-dire la coordination de la production d’ ATP a partir
de la glycolyse (et glutaminolyse) lorsque la respiration cellulaire fait défaut.



Cependant I’activation prolongée de ce systeme peut entrainer la vulnérabilité du
génome pouvant induire instabilité et mutations (7).

Et de fait, I’expression de nombreux genes controlant le métabolisme énergétique
est altérée en cas de dysfonctionnement mitochondrial (8).



Respiration cellulaire par combustion du glucose.

Les réactions enzymatiques qui concourent a la respiration cellulaires sont des

mécanismes d’oxydoréduction. Ces derniers correspondent a un va et vient de force

électrique représentée par des échanges électroniques : un gain d’électron
(réduction) ou une perte d’électron (oxydation).

Le focus est porté sur I’utilisation du glucose pour la production énergétique car il

s’agit de I’élément d’intérét au cours de ce travail.
La respiration cellulaire se fait en 3 étapes :

1. glycolyse dans le cytoplasme
2. Cycle de Krebs dans la matrice mitochondriale
3. Phosphorylation oxydative au niveau de ma membrane interne de la

mitochondrie.
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La glycolyse aboutit a 2 molécules de pyruvate a partir d’une molécule de glucose.

Elle a lieu dans le cytoplasme ou le glucose est entré grace a une permeéase. Elle
oxyde le glucose en pyruvate. Cette réaction produit de 1’énergie sans
consommation d’oxygene. Elle consomme une mole d’ ATP pour en générer 4.

Son Rendement : 2 ATP
% 2 NADH*, H+ qui participe a la phosphorylation oxydative comme donneur

d’électron.
*NAD : Nicotinamide adénine dinucléotide. Le nicotinamide est dérivé de la vitamine B3.sa biosynthése peut en
partie faite a partir du trytophane, acide aminé essentiel.

Le pyruvate ainsi formé entre dans la mitochondrie grace a une translocase. Ce
transport est associé a une cotransport de proton. Il est ensuite transformé en acétyl
CoA* sous I’action de la pyruvate deshydrogénase dont le coenzyme est la thiamine
pyrophosphate (dérivée de la vitamine B1).

*Le coenzyme A provient du panthoténe ou vitamine B5.



GHurose

i

H

i

: no
f Mmook
i

b

Slecase-b-phosphare

Dl

: _
Pl sheimmis
ik * i

B SRR

Fritospd-phosphats

fl
L]
1
i i :
1 Ponholuciinn
: m.%;:,é ,5 Wi o
£
app A’ ] |
: £ 2
oo e {3

Frintose-
1 &-diphosphate

E s
[

“hospho. Nigers Phospda iy
thydeawpacitone rafdebyde fpaay
: 1

Gy




Glycolyse : phase d’investissement d’énergie (consommation d’ATP)
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Glycolyse : phase de production d’énergie aboutissant a la production de pyruvate

b-Le cycle de Krebs

I a lieu dans la matrice mitochondriale. Il est alimenté par :

== Le pyruvate issu de I’oxydation du Glucose
== Par la béta oxydation des acides gras

== L e métabolisme protéique.
Cytoplasme de la cellule

Acides gras

B-OXYDATION

GLYCOLYSE

!

pyruvates

=i pyruvates

H T
acétyl coA (s)

0, > NAD l
ADP+ Pi EAD CYCLE SN —

\DE
KREBS
~

3 NADH, H* et
1 FADH,/acétyl coA-

NADH, H*

Protéines

e

. : Navettes et/ou

Cycle de Krebs : le glucose et les acides gras pourvoient en acetleoA
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Deéroulement du Cycle de krebs
La fourniture énergétique provient aussi du métabolisme lipidique et protéique.

La [ oxidation est la principale voie métabolique de dégradation des acides gras.
Elle permet de produire de 1’acétyl CoA qui alimente le cycle de Krebs et du NADH
et FADH* 2 transporteurs d’électrons qui seront fournis a la chalne respiratoire.
C’est un processus aérobie qui se déroule dans la matrice mitochondriale
principalement.

Au cours du métabolisme protéique, le groupe o amine de nombreux acides aminés
(dont le plus important en termes de concentration sanguine est la glutamine) est
transféré a 1I’a-cétoglutarate pour former le glutamate qui est ensuite désaminé
oxydativement pour produire I’ion ammonium, NH4+ qui sera transformé en urée
avant son élimination. Cette réaction produit du NADH, H+.

Le rendement du cycle de krebs :
2ATP

® 8NADH, H+

® 2 FAD*H2

6CO2 * Flavine adénine dinucléotide

ol

ol



C-La phosphorylation oxydative :

Elle se déroule au niveau de la membrane interne mitochondriale. Elle est médiée
par un ensemble de complexes protéiques qui catalysent des réactions entretenant un
flux d’électrons et de protons. Ces derniers ont été arrachés aux nutriments oxydés
au cours de la glycolyse, la béta oxydation. La phosphorylation oxydative réalise la
combustion compleéte de ces nutriments donnant un rendement énergétique optimal.

Au niveau de la chaine de transport des électrons située au sein de la membrane
interne de la mitochondrie, les électrons libérés par le NADH, H+, le FADH?2 vont
circuler a travers 5 complexes protéiques, générant une force électro motrice qui
active des pompes a protons. Il se crée un gradient de protons entre 1’espace inter
membranaire et la matrice qui génere une force proton motrice qui active I’ATP
synthétase : celle-ci permet la production d’ ATP en présence d’O2, accepteur final
d’électron puis la production d’une molécule d’H20 en se liant a 2H+ (
phosphorylation oxydative proprement dite).

Cette étape peut aboutir a un exces d’espéces oxygénées induisant un stress oxydatif
qui peut endommager des molécules y compris I’ADN et déclencher des mutations
voire 1’apoptose (9, 10,11).

Le fonctionnement de ces pompes membranaires est influencé par le peroxynitrite et
calcuim. Ces derniers agissent synergiquement pour inhiber 1’activité du complexe
I. Cette action entraine le relargage du cytochrome c hors de la mitochondrie et le
début de 1’apoptose. Cette inhibition est réversible par exemple, par I’action de la
super oxyde dismutase (68).
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Schéma general de la phosphorylatlon oxydative
Complexe 1 : NADH reductase, ubiquinone (coenzyme Q)
Complexe 2 : succinate Q reductase

Complexe 3 : ubiquinol/cytochrome C reductase.

Complexe 4 : cytochrome C oxydase

Complexe 5 : ATP synthétase

Rendement général du métabolisme glucidique :

La combustion complete d’une mole de glucose c'est-a-dire comportant glycolyse,
cycle de Krebs et phosphorylation oxydative produit 36 a 38 moles d’ ATP a partir
d’une mole de glucose.

Elle produit 88% de 1’énergie cellulaire alors que la glycolyse et cycle de Krebs
n’en génerent que 12%.



METABOLISME CELLULAIRE ET
CANCER

La cancérisation implique un certain nombre de processus pathologiques
aboutissant au phénotype cancéreux :

== Capacité de multiplication non contrélée

== Perte des capacités apoptotiques

== Stimulation de la néoangiogénese

== Possibilité d’invasion cellulaire et processus métastatique.

Pour réaliser ses objectifs de croissance, la cellule cancéreuse doit déployer des
moyens pour la capture des nutriments, la production énergétique, et I’extension de
sa biomasse. Ces moyens incluent un élément central : 1’effet WARBURG, activité
meétabolique des cellules cancéreuses actuellement la plus documentée, décrite par
Otto WARBURG en 1956 (12).



A-L’effet “WARBURG”

C’est I’activité métabolique la plus documentée au sein des cellules cancéreuses.
Otto WARBURG au début du 20eme siecle démontre une haute activité glycolytique
des cellules cancéreuses avec une importante production de lactate (13).

Il s’agit d’une fermentation (et non d’une combustion compléte du glucose) qui se
produit quelle que soit la pression en oxygene. Ce mécanisme a été qualifié de
glycolyse aérobie.

Cette glycolyse permanente n’est pas corrigée par la présence d’oxygene
contrairement a ce qui se passe dans des cellules saines.

En effet, dans les cellules normales a 1’exception du globule rouge, des cellules
embryonnaires, des cellules 1ésées, la production énergétique passe par une
combustion complete du pyruvate. En cas d’hypoxie, les cellules saines ne peuvent
effectuer ce processus mitochondrial.

Elles fermentent. Et contrairement a ce qui se passe dans les cellules cancéreuses,
cette fermentation disparait des qu’elles sont remises en présence d’oxygene (Effet
« PASTEUR »).

Sur le plan biochimique I’effet WARBURG correspond a I’augmentation de la
glycolyse en présence d’oxygene et la transformation du pyruvate en lactate sous
1’effet de 1a lactate deshydrogénase A.

Pour maintenir un rendement énergétique constant nécessaire a I’homéostasie
cellulaire, les cellules cancéreuses démontrent une avidité pour des nutriments tels
que le glucose, elles en consomment 20 a 30 fois plus que les cellules saines ; ainsi
que la glutamine (14).

Cette avidité pour le glucose est démontrée in vivo par les imageries de type TEP
scanner* qui utilise comme traceur le F-deoxyglucose.

Pour soutenir cette consommation excessive de glucose, la cellule cancéreuse
démontre une haute I’activité glycolytique via la surexpression des genes de la
glycolyse(15).



Pet scanner montrant une hyperfixation du radiotraceur au niveau
des ganglions. TEP* tomographie par émission de positrons



B-Avantage de la glycolyse aérobie pour
la cellule cancereuse.

En plus de fournir de I’énergie avec la formation d’un minimum d’especes
oxygénées actives potentiellement responsable d’éventuelle apoptose, la glycolyse
aérobie permet I’extension de la biomasse tumorale.

Le métabolisme cellulaire est détourné afin de pourvoir la cellule cancéreuse en
intermédiaires de la voie de la glycolyse :

== Ribose phosphate pour la synthese des nucléotides par la voie des pentoses
phosphates.

== Glycérol pour la synthese des lipides qui serviront a la constitution de nouvelles
cellules.

Le cycle de Krebs reste fonctionnel. Il semble qu’une faible fraction du pyruvate
continue a alimenter le cycle de Krebs dont les intermédiaires vont servir de
précurseurs pour réaliser des syntheses lipidiques nécessaires aux membranes
cellulaires, protéiques, conférant ainsi aux cellules prolifératives un avantage
énergétique et biosynthétique. Il semble s’agir d’une adaptation métabolique pour
favoriser la prolifération(14).

Au total, trois voies métaboliques coopérent en vue de la production d’énergie et
I’accroissement de la biomasse cancéreuse.

= La glycolyse aérobie et son lien avec la voie des pentoses ou influe 1’activité
transcétolase*.

== La synthese de novo des acides gras : ATP citrate, lipase, acetylcoA carboxylase,
AG synthétase sont surexprimeés dans plusieurs cancers et lignées cellulaires
cancéreuses (16).

== La métabolisation de la glutamine® au niveau mitochondrial : la glutamine est
I’acide aminé le plus abondant dans le plasma. Il participe a la synthese protéique,
production d’azote pour la synthese des acides aminés essentiels des bases puriques
et pyrimidiques. Les cellules cancéreuses en consomment a un haut degré. Cette
derniere sert a la synthese des lipides via le cycle de Krebs dans les cellules
hypoxiques. La reprogrammation du cycle de Krebs maximise 1’utilisation de
glutamine pour la synthese lipidique (17).

*L’activité de la transcétolase et voie des pentoses

La voie des pentoses phosphates (PPP) comporte deux branches : une branche non oxydative avec son enzyme



principale, la trancétolase, une branche oydative médiée par la Glucose 6 phosphate deshydrogénase. PPP est une
voie est importante pour la genése des riboses constituants des acides nucléiques.

L’ activité transcétolase tient compte de 1’action de 3 enzymes : transcétolase TKT, et transcétolase like TKTL 1
et 2. Son coenzyme est la thiamine ou vitamine B1.

TKTL1 participe au métabolisme du glucose dans les cellules cancéreuses. Son expression est également élevée
dans certains tissus normalement hypoxiques comme le testicule. Son inhibition entraine 1’ apoptose des cellules
cancéreuses, 1’arret du cycle en phase G1, et la reduction de 1’ activité enzymatique transcétolasique.

TKTL1 seule est surexprimée dans un grand nombre de tumeurs solides(18)

® la glutamine est une source importante pour la synthése de Gluthation constitué de 3 acides aminés : acide
glutamique, glycine, cystéine comportant un groupement sulhydryl —SH qui lui confére de puissantes propriétés
antioxydantes.
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La glycolyse aérobie permet I’augmentation de la biomasse cancéreuse

Au final, le cycle de Krebs dans la cellule cancéreuse est détourné vers la fourniture
de métabolites pour effectuer des biosyntheses au lieu de produire des précurseurs
pour la phosphorylation oxydative.

PARLO et al. 1984 démontre que le citrate exporté du cycle de krebs est
proportionnel a la croissance cellulaire (19).

Des expériences utilisant des substrats radiomarqués ont montré que I’atome de
carbone retrouvé dans 1’acide lactique, les acide nucléiques, les acides gras de la
cellule cancéreuse proviennent effectivement du glucose (20).

Eviction de I’apoptose :

Les cellules cancéreuses glycolytiques dépendent peu de la phosphorylation
oxydative et peuvent échapper aux signaux apoptotiques liés a la fonction
mitochondriale.

De plus les genes régulant la glycolyse surexprimés dans la cellule cancéreuse,
semblent avoir des activités anti apoptotiques(21).

Intérét de la production de lactate

Le lactate est ré utilisé comme carburant : Il est utilisé par le foie, pour la synthese
de glucose (néoglucogénese). Le foie génere 90% du glucose néoformé (10% par le
rein) qui va de nouveau servir dans la voie de la glycolyse.

Le lactate favorise 1’apparition des métastases (22). Il agit comme un chimio
attractant dirigeant la migration des cellules métastatiques comme cela a été mis en
évidence chez la souris.

[’acidification du milieu défavorable est aux cellules saines, car elle induit leur
apoptose mesurée par 1’augmentation de 1’activité des caspases (23).



C-Modifications génétiques au cours du
cancer : lien avec le metabolisme.

Certaines modifications génétiques observées au cours des cancers peuvent
s’expliquer entre autres par des effets métaboliques.

Une étude in vivo montre que le taux de mutation croit avec les taux importants de
glucose dans une lignée de cellules lymphoblastiques humaines. Cette analyse
montre aussi que le taux de mutation génétique dans est réduit par 1’usage de N
acetyl-L- cystéine(24).

Il semble donc que I’hyperglycémie soit a méme d’induire des mutations. Ce serait
un mécanisme important de la carcinogénese associée au diabete.

HIF-1 « (hypoxia inducible factor):

HIF-1a est un facteur important pour 1’adaptation a I’hypoxie. Il régule la pyruvate
deshydrogénase kinase 1 qui limite 1’activité de la pyruvate deshydrogénase (25).

L’hypoxie que I’on retrouve de facon quasi constante dans le tissu cancéreux
favorise la transcription et stabilise HIF-1a. Ce dernier induit une augmentation de
la glycolyse par suppression de I’activité de la pyruvate deshydrogénase, empéchant
I’entrée du pyruvate dans le cycle de Krebs.

Il stimule aussi I’expression genes transporteurs du glucose et la néoangiogénese
(69).
La voie PI3K/Akt/mTOR
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Akt proteins serine threonine kinases
mTOR Mammalian target of rapamycin
PTEN : Phosphatase and TENsin homolog, inhibiteur de 1a voie PI3K/Akt/mTOR.

La voie PI3BK/Akt/mTOR est une voie de signalisation intracellulaire qui joue un
role majeur dans I’homéostasie cellulaire par son action régulatrice de I’apoptose,
la croissance cellulaire, I’angiogénese. Les protéines de cette voie sont issues de
proto oncogenes.

PI3K est un hétérodimere. Il comporte 2 sous unités P85 et P110 qui participent a la
formation d’un composé membranaire : le phosphatidyl inositol 3,4,5 triphosphate
qui active lui méme par phosphorylation la sérine thréonine kinase, Akt. Ce dernier
va a son tour phosphoryler mTOR d’ou son activation.

L’activation de cette voie :

== Supprime la 8 oxydation des acides gras et favorise la synthese des lipides de
novo dans le cytosol

== Active la traduction et synthese protéique

== Réduit I’apoptose

== Permet la traduction de la cycline D1 qui dont I’action entraine la progression du
cycle cellulaire de la phase G1 a S.

== Favorise la traduction de HIF-1 « induisant I’angiogénese entres autres

== Favorise 1’expression des transporteurs en nutriments comme GLUT 1,
transporteur du glucose(26).

Cette voie peut étre activée par

= Des modifications nutritionnelles ou par I’hypoxie

== Par des récepteurs membranaires : liaison de Insuline, de 1’insulin like growth
factor a leurs récepteurs (voir page 22)....

== Par des mutations de PI3K, Akt. Il n’y a pas de mutation de mTOR connue a ce
jour (26).

La voie de signalisation mTOR integre aussi des signaux cellulaires en provenance
du statut en oxygene, en ATP, en facteurs de croissance (27).

Autres genes

P53

P53 est un gene suppresseur de tumeur que 1’on trouve fréquemment muté dans les
cancers . Lorsqu’il est altéré il n’ ya plus de blocage du cycle cellulaire ni
d’orientation vers 1’apoptose. La cellule réplique son ADN sans controle.

On sait qu’il existe une association entre mode de vie, alimentation et le taux de
mutation P53.



Une étude cas-témoin effectuée dans le cancer du colon évalue cette association
positive entre le taux de mutation p53 et différents facteurs du mode de vie dont
’alimentation chez 1458 patients atteints de cancer du colon (28).

Gene TKTL1 (transcetolase like 1)

Il participe au phénotype glycolytique et I’effet WARBURG (voir ci-dessus chap. A-
Effet « WARBURG »). Il est surexprimé dans une variété de tumeurs solides.

Il peut aussi étre muté (29). Les mécanismes qui concourent a sa surexpression sont
mal connus.



CANCER : LE GLUCOSE EN
QUESTION

De nombreux arguments a la fois épidémiologiques, expérimentaux démontrent
I’implication du métabolisme des sucres dans la genese des cancers.

L’incidence du syndrome métabolique qui inclue une obésité abdominale,
hypertension artérielle, dyslipidémie, hyperglycémie et qui est lié a une
insulinorésistance, est en augmentation dans les pays occidentaux. Sa cohérence
avec les maladies civilisationnelles devient de plus en plus évidente (30).

Plusieurs études démontrent son association avec un risque plus élevé de développer
certains cancers. Gallagher et al, releve le fait que I’obésité et diabete sont associé a
un risque élevé de cancer du sein, de I’endometre, colorectal, pancréas, foie, rein
(31, 32,33).



A-Enquetes épidémiologiques

De nombreuses enquétes portant sur de large population montrent I’implication de
I’hyperglycémie, hyperinsulinémie dans la cancérogénese :

1885 : Ernest FREUND rapporte des signes d’hyperglycémie chez 100% des patients
atteints de cancer (34).

1978 : L’insulinorésistance est décrite chez les patients atteints de cancer (35).

2003 : Une étude montre que des patients atteints de leucémie aigue lymphoblastique
(LAL) diabétiques ont une médiane de survie inférieure a celle des patients atteints
de LAL non diabétques (36).

2004 : Publication des résultats d’une enquéte aux USA : une large cohorte de
467922 hommes et

588321 femmes a été suivie pendant 16 ans. Les personnes échantillonnées n’avaient
pas d’antécédent de cancer. Apres ce suivi, I’étude rapporte que le diabéte est un
facteur de risque prédictif de mortalité par cancer pour le cancer du colon,
pancréas, sein foie, vessie (37).

2007 : Publication des constats du « Vasterbotten Intervention project of Northern
Sweeden » : dans cette étude 33293 femmes et 31304 hommes ont été suivis par
mesure réguliere de la glycémie pré et post prandiale pendant 10 ans. Cette étude
montre un lien entre hyper glycémie et le risque global de cancer chez les femmes
et hommes pour plusieurs types de cancer indépendamment du taux d’obésité (38).

2009 : Conclusions d’une étude prospective observationnelle portant sur un
échantillon de 512 femmes atteintes de diabete et ayant un cancer localisé. Cette
Enquéte montre que la survie est d’autant plus faible que 1’insulinémie a jeun est
élevée (39).

2012: Résultat d’une étude de cohorte italienne réalisée entre 1993 et 1998. Au sein
d’une population caractérisée par une alimentation riche en hydrates de carbones,
1’étude démontre un risque plus élevé de cancer du sein indépendant du statut
meénopausal (40).

On sait aussi que 1’hyperglycémie, I’augmentation de ’HBA1C sont associées a un
taux de rémission moins élevé. [’auteur de 1’étude citée suppose que
I’hyperglycémie dérégule 1’action de 1’acide ascorbique, d’ou la diminution de la
réponse immunitaire (41).



B-Modeles expérimentaux

Dans les modeles animaux, les conclusions sont les mémes : un régime riche en
hydrates de carbone entraine 1’augmentation de la taille tumorale chez des souris
athymiques sur lesquelles sont greffées des cellules de cancer de prostate (42).

Des études chez I’animal et I’humain montrent que 1’exérése tumorale améliore la
clearance du glucose. L’insulinorésistance serait favorisée par des cytokines
produites par la tumeur elle-méme (43,44).

Une autre étude d’un modeéle animal de cancer du sein humain compare 3 groupes
de souris transformées auxquels sont administrés trois types de régimes produisant
des taux de glycémie différents. A 70 jours, on observe une mortalité d’autant plus
élevée que le taux de glycémie est élevé(45).



B- mécanismes supposés de la
cancerogeénese induite par un exces de
glucose.

Le réle de I’insuline et IG/PI3K/Akt/mTOR
Le systeme IGF* est un systeme comprenant 3 peptides : insuline, IGF1 et IGF2 avec

respectivement les récepteurs IR, IGF1R, IGF2R, et leurs protéines de liaison

IGFBp.

*IGF: insulin like growth factor, I-R : insulin receptor, IGF-R : Insulin like growth factor receptor, IGFBp : Insulin
like growth factor binding protein.

IGF1 dont la source principale est le foie stimule la croissance des cellules feetales
et post natales.

Son activation inclut la stimulation de :

= La prolifération

= La différenciation

== La synthese protéique

== Laréduction de 1’apoptose (46).
IR et IGF1R sont actifs apres fixation de leur ligand et subissent une
phosphorylation. Ils vont ensuite activer

% lavoie PI3K /Akt/mTOR, anti apoptotique

% La voie MAPK* qui joue un r6le dans la prolifération et la croissance cellulaire
(47).

*MAPK/ERK : mitogen activated protein kinase/extracellular regulated kinase : est une voie de signalisation

protéique intracellulaire entre le récepteur de surface et 1’ ADN nucléaire. Aprés son activation, il y a
déclenchement de la division cellulaire.

VENKATESWARAN démontre dans son modele murin de cancer de prostate que
I’hyperglycémie induit une augmentation de IGF1 et Akt et plus modestement du
récepteur a I’insuline (48).

L’analyse du taux d’IGF binding protein (IGFBp) circulante (qui est inversement
corrélé au taux d’insuline), chez 512 femmes atteintes de cancer du sein démontre
que, plus ce taux est faible, plus le pronostic est défavorable (49).

Il est aussi démontré que des taux élevés de glycémie induisent 1’expression des
genes de I’inflammation, responsable de 1I’inflammation chronique (50), lit des
cancers.



EFFET DE LA RESTRICTION EN
HYDRATES DE CARBONES SUR
LI’EVOLUTION DES CANCERS-LA
DIETE CETOGENIQUE.

L’ensemble de ces constats a incité plusieurs auteurs a réduire la part des hydrates
de carbone dans des régimes alimentaires accompagnant le traitement de cancers.

Il a été démontré que la restriction calorique globale s’accompagne de résultats
intéressants que ce soit au cours des traitements de radiothérapie (51), au cours des
chimiothérapies lors d’études cliniques ou dans des modeles expérimentaux (52) .

Les cellules cancéreuses lorsqu’elles sont placées dans un milieu pauvre en glucose,
perdent leur production d’ATP. La déplétion glucidique induit un stress oxydatif
(53,54).

Cette restriction calorique dont 1’effet nécessite plusieurs semaines se fait, au prix
parfois, d’une perte de poids qui peut étre problématique chez certains patients.



A-Qu’est ce que le regime cétogene

Déja utilisé avec succes dans le traitement des épilepsies réfractaires (55,56), le
régime cétogene connait un surcroit d’intérét dans de nombreuses pathologies dont
le cancer.

Lors qu’il y a absence de glucides, la sécrétion d’insuline se réduit conduisant a une
diminution de la lipogénese. Apres un long jeline complet ou régime pauvre en
hydrate de carbones, les réserves de glucoses deviennent insuffisantes. En 1’absence
de glucose, le métabolisme des graisses induit de grandes quantité d’acetyl CoA qui
excedent les capacités du cycle de krebs, conduisant a la synthése de 3
hydroxybutyrate, acétone et acétoacétate dits corps cétoniques dans la mitochondrie
hépatique avant leur relargage sanguin puis urinaire. Leur solubilité facilite leur
transport. Ils passent facilement la barriere hématoencéphalique et peuvent étre
utilisés comme carburant par la majorité des tissus. Ils sont capables de libérer de
1’acétyl CoA qui retourne dans le cycle de Krebs. C’est la cétogénese physiologique.
Le taux des corps cétonique au cours de celle-ci ne dépasse pas 8mmol/l. Elle ne
s’accompagne d’aucune modification de pH sanguin.

De plus, il a été mis en évidence que les cellules néoplasiques manquaient
d’enzymes leur permettant de métaboliser les acides gras et corps cétoniques en
énergie (57, 58).

Il semble également que la diete cétogene inhiberait la voie de signalisation mTOR
(59).

Ce régime apparait donc intéressant comme support des traitements en cancérologie
car il permettrait de maintenir un métabolisme énergétique normal des cellules
saines et entrainerait une privation énergétique des cellules cancéreuses.



B-Etudes précliniques

Dans un modele murin de glioblastome, il a été démontré qu’un régime pauvre en
hydrate de carbone a base de KETOCALR, préparation riche en lipides, a basse teneur en glucides,
enrichie en vitamines, minéraux et oligo-éléments améliore le controle tumoral en ayant des
effets anti angiogéniques (60).

La seconde étude retrouve également une croissance tumorale significativement
retardée dans un modele murin de cancer gastrique humain apres une diete
cétogénique. Le groupe « controle » est nourri avec une nutrition standard (70).

Les modeles animaux de cancer du poumon démontrent que la diete cétogene induit
un stress oxydatif et une réponse clinique a la radiochimiothérapie (61).



C-Etudes de faisabilité et tolérance de la
diete cétogene

Dans cette premiere étude, cing patients sont nourris par nutrition entérale par sonde
nasogastrique, avec un régime cétogene. Cette diete montre un bon profil de
tolérance et entraine une réduction du glucose, pyruvate, lactate circulant sans
altération de la synthese protidique a sept jours (62).

Dans cette cohorte, les 16 patients atteints de tumeurs solides a un stade avancé ne
recoivent pas de thérapie conventionnelle, en plus de la diete cétogene (70 grammes
d’hydrates de carbone par jour). Pendant 3 mois, les parametres de la qualité de vie
sont mesurés grace a une échelle standardisée, ainsi que différents parameétres
sanguins et les corps cétoniques urinaires. Cette étude démontre que ce régime est
faisable et ne montre pas d’effet secondaire et pourrait améliorer la qualité de vie
(63).



D-Etudes d’efficacité.

Il n’y a pas d’études randomisées publiées a ce jour. Une raison pourrait étre la
difficulté de mise en place sur le plan pratique d’un régime cétogene standardisé et
la difficulté pour s’assurer de 1’observance des patients a un tel régime. Et de facon
notoire, c’est la théorie génétique du cancer qui prédomine.

Les premieéres publications sont des cas anecdotiques, mais cependant intéressants :
en 1995, 2 patients pédiatriques traités pour astrocytome bénéficient d’une diete
cétogene. Apres sept jours de ce régime, on observe la diminution du glucose
sanguin et la diminution de la capture du glucose de 21% au TEP scanner. Un des
patients a poursuivi le régime 12 mois sans signe de prolifération tumorale (64).

Dans cette étude observationnelle, 27 patients atteints de tumeurs gastriques sont
nourris pendant 14 jours avec 3 types de régimes différents : deux groupes avec une
nutrition parentérale dont une a base de glucides et 1’autre comportant 80% d’acides
gras. Le troisiéme groupe, regoit une diéte orale isocalorique « normale ». Le taux
de prolifération au sein des tumeurs est mesuré par incorporation de thymidine
tritiée sur les prélévements biopsiques tumoraux. Le taux de prolifération tumoral le
plus bas est observé dans le groupe recevant une nutrition riche en acides gras. Les
résultats ne sont pas statistiquement significatifs sur ces petits échantillons (65).

La cohorte la plus récente explore 1’effet de la diéte cétogene plus ou moins
associée a du Bevacizumab (thérapie anti-angiogénique) chez 20 patients atteints de
glioblastome récidivant. Elle permet de démontrer que la tolérance est bonne. Les
sept patients qui recoivent le bevacizumab en plus de la diete montrent une réponse
objective avec une médiane de survie de 20 mois et une survie sans progression a 6
mois de 43%. La médiane de survie pour 1’ensemble de la cohorte est 32 semaines
(66).



CONCLUSION

La question est posée : le cancer est-il une maladie métabolique ?

De nombreux arguments se sont accumulés depuis Otto WARBURG prouvant que
I’hyperglycémie, hyperinsulinémie constitueraient un avantage prolifératif pour les
cellules cancéreuses et peut-étre pour leur émergence.

[’utilisation du régime cétogene comme support au traitement des cancers rejoint
I’affirmation d’HIPPOCRATE « que tes aliments soient ton médicament ».

Ces constats devraient inciter les praticiens a questionner leurs pratiques
quotidiennes. Que ne pourrions nous réduire tous ces volumes de solutés glucosés
utilisés comme « garde veine », ces hydratations avec des poches de glucosés au
cours desquelles un malade peut recevoir jusqu’a 15 grammes de glucose
intraveineux par jour en plus des apports alimentaires oraux, des chimiothérapies
diluées dans du glucosé qui bien des fois pourraient étre remplacé par du sérum
physiologique.

La réflexion est de plus en plus menée pour exploiter les régimes appauvris en
hydrates de carbones comme adjuvant aux chimiothérapies ou a la radiothérapie, en
particulier la diete cétogene, d’autant qu’elle démontre une sécurité clinique méme
chez les patients cachectiques avec maladie avancée (67).

Les études se poursuivent, trés peu nombreuses :

Dans le cancer du poumon non a petites cellules, KETOLUNG-NTC01419587,
phase I est en cours. Elle évalue la sécurité et la survie sans progressions au cours
d’une diete cétogénique associée a la radiochimiothérapie.

Ces régimes pauvres en hydrates de carbone méritent des études observationnelles
renouvelées afin de déterminer les profils des malades chez lesquels ils seraient
plus efficients. Le Pet scanner qui démontre la captation de glucose par la tumeur,
est —il un élément intéressant préalable a ce régime ? Les dosages de la glycémie,

Parallelement a cela, I’information sur le métabolisme des cellules cancéreuses
dans nos facultés de médecine est importante a promouvoir.
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