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Introduction générale 
Le cancer est une maladie multifactorielle en raison des nombreux facteurs génétiques, 
hormonaux, environnementaux, qui peuvent concourir à son déclenchement et 
multiphasique puisque le développement de la maladie est un phénomène prolongé dans le 
temps et pouvant comporter plusieurs étapes. Les données des premiers registres 
d’incidence des cancers dans les populations issues de divers continents (Doll et al, 1966) 
indiquèrent que les cancers du côlon et du sein étaient 5 à 10 fois plus fréquents aux 
Etats-Unis et dans l’Europe occidentale qu’au Japon et dans le Sud-Est asiatique. En 
revanche, le cancer de l’estomac était 15 fois moins fréquent aux Etats-Unis qu’au Japon ou 
en Chine. Ces différences ne pouvant pas être expliquées par les facteurs cancérogènes 
connus ou suspectés à l’époque (tabac, alcool, radiations, cancérogènes chimiques et 
physiques), l’hypothèse du rôle possible des modes de vie et en particulier de l’alimentation 
prit alors forme (Doll, 1967). Il est actuellement admis que l’alimentation figure parmi les 
facteurs environnementaux déterminants sur le développement ou la diminution du risque 
des cancers. Le poids relatif des facteurs alimentaires dans le déterminisme des cancers est 
très important puisqu’ils pourraient contribuer pour 30 à 40 % des cancers chez les hommes 
et 60 % des cancers chez les femmes. 
Trois types de cancers (cancer du sein, cancer de la prostate et cancers digestifs : colo-
rectaux et du pancréas) peuvent être influencés par l’alimentation et plus particulièrement les 
lipides. En effet, les lipides sont le support privilégié de l’apport calorique et ils apparaissent 
comme les nutriments les plus efficaces à constituer un dépôt de tissu adipeux. Initialement, 
il a été établi chez le rongeur que l’augmentation des apports énergétiques alimentaires et 
plus particulièrement lipidiques augmente la cancérogenèse mammaire. La restriction 
calorique, en revanche, diminue la cancérogenèse (Tannebaum, 1940). Les études plus 
récentes ont montré que selon la nature des lipides (acides gras polyinsaturés AGPI, acides gras 
monoinsaturés AGMI, acides gras trans…), les effets observés peuvent être en faveur d’une 
augmentation ou d’une diminution du risque de cancer. 
 

A- Contexte général 
Le cancer représente en France un problème majeur de santé publique par le nombre de 
malades, par l’augmentation du nombre de nouveaux cas chaque année, par la gravité de la 
maladie et par la lourdeur des traitements. Le retentissement humain et économique de cette 
maladie est particulièrement important et justifie le développement de stratégies de 
prévention. Ce n’est que depuis les années 90 qu’il a été proposé de renforcer les approches 
préventives en complément des approches curatives. Au cours des dix dernières années, on 
a assisté à une évolution sociale et politique dans ce domaine à savoir : une demande 
croissante des consommateurs pour une plus grande information nutritionnelle, une prise en 
compte par les pouvoirs publics de l’importance de la nutrition pour la préservation de la 
santé (PNNS : Programme National Nutrition Santé), le lancement par le Gouvernement d’un 
plan de lutte contre le cancer (Plan cancer lancé sous l’impulsion du Président de la 
République le 14 juillet 2002) dont l’objectif est de diminuer la mortalité par cancer de 20 % 
d’ici cinq ans et la mise en place de l’Institut National du Cancer.  
Dans ce contexte favorable à une prévention nutritionnelle se développent des efforts 
parallèles et complémentaires de politiques publiques, de recherche, d’expertise et 
d’éducation. Il est donc important qu’une structure de recherche s’associe à une structure 
d’évaluation dans une approche commune. En effet, les résultats des travaux de recherches 
contribueront à augmenter le capital de connaissances qui seront indispensables pour 
assurer une évaluation scientifique des produits alimentaires et de leurs allégations. 
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C’est ainsi que ce groupe de travail a mené sa réflexion dans le cadre d’une collaboration 
entre l’Afssa (Agence française de sécurité sanitaire des aliments) et le Réseau NACRe 
(Réseau National Alimentation Cancer Recherche).  

 
B- Objectifs du groupe de travail 
L’objectif général est de faire l’état des connaissances sur les relations entre lipides 
alimentaires et cancer  afin de dégager les aspects consensuels et ceux encore 
controversés, dans un document destiné non seulement aux équipes de recherches mais 
également aux instances chargées de l’expertise nutritionnelle. 
 
L’analyse générale de la bibliographie permet d’identifier des problématiques de recherches 
et de définir de nouveaux axes de recherches à explorer.  
 
Le travail réalisé servira également de socle scientifique indispensable aux travaux 
d’évaluation de l’Afssa dans différents domaines. Enfin, ce travail devrait aussi conduire à 
identifier les données manquantes : dans le domaine de la composition des aliments ou dans 
celui des consommations alimentaires, mais aussi dans celui  des biomarqueurs pertinents 
dont l’utilisation sera conseillée lors d’enquêtes alimentaires. 
 

C- Cadre de la réflexion et méthodologie de travail  
1- Types de cancers  

Les trois types de cancer très influencés par l’alimentation et particulièrement les lipides ont 
été analysés : cancer du sein, cancer de la prostate et les cancers colorectaux. 
 

2- Types de nutriments  
Les nutriments concernés sont ceux susceptibles d’agir ou d’influencer sur l’augmentation ou 
la diminution du risque du cancer. La démarche est donc dans un but de prévention. 
L’objectif à visée curative n’est pas traitée dans le cadre de cette réflexion. 
Parmi les nutriments, les différents types d’acides gras mais aussi les interactions qu’il peut y 
avoir avec d’autres nutriments ont été considérés. L’importance d’identifier les différents 
types d’aliments vecteurs de ces nutriments est également soulignée. 
Les nutriments lipidiques étudiés sont alors : 

• Les acides gras saturés AGS 

• Les acides gras polyinsaturés AGPI n-3 et n-6 

• Les acide gras monoinsaturés AGMI 

• Les acides gras trans 

• Les acides gras conjugués (CLA) 

• Interactions entre les AGPI et d’autres nutriments comme les rétinoïdes etc… 
 

3- Types d’aliments  

Les groupes d’aliments étudiés sont ceux identifiés comme étant les principaux aliments 
contribuant aux apports lipidiques : les viandes et charcuteries, les produits laitiers et 
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dérivés, les plats composés, les aliments prêts à consommer, les viandes et poissons, les 
huiles végétales, les pâtisseries et viennoiseries… 

 

4- Méthodologie de travail 

Afin de pouvoir examiner les différents aspects, l’organisation de la réflexion a été répartie 
en sous-groupes animés par un coordinateur : 

• Aspects consommation et composition des aliments (L. Razanamahefa, coord.) 

• Aspects épidémiologiques (M. Gerber, coord.) 

• Aspects expérimentaux chez l’animal (P. Bougnoux, coord.) 

• Aspects mécanistiques et nutrigénétiques (P-H. Duée, coord.) 

• Aspects sur les interactions avec la microflore intestinale (C. Juste) 
 

D- Les lipides alimentaires 
Les lipides appartiennent à une famille de substances composant les matières grasses et 
comprenant une fraction principale saponifiable et une fraction mineure insaponifiable. Les 
lipides sont caractérisés par l’insolubilité dans l’eau et la solubilité dans les solvants 
organiques. 
Il existe différents types de lipides : les acides gras, les lipides simples (esters d’acides gras), 
les lipides complexes (phospholipides, sphingolipides), les insaponifiables (stérols, 
vitamines, caroténoïdes). Ce rapport se focalisera sur les effets des différents types d’acides 
gras sur l’augmentation ou la diminution des risques de cancer. 
 

1- Les différents types d’acides gras et les sources alimentaires 

Les acides gras sont des molécules organiques comprenant une chaîne carbonée terminée 
par un groupement carboxylique. Cette chaîne carbonée peut être dépourvue de toute 
double liaison, dans ce cas les acides gras sont dits saturés (AGS). Elle peut aussi présenter 
une ou plusieurs double(s) liaison(s), les acides gras sont alors désignés sous les termes de 
monoinsaturés (AGMI) ou polyinsaturés (AGPI). 
Pour les acides gras insaturés, ils sont généralement référencés selon la position de la 
première double liaison par rapport au groupement méthyl (CH3) terminal. Ainsi, il existe 
deux familles d’AGPI : les AGPI  de la série n-6 (ou oméga 6) et de la série n-3 (ou oméga 3) 
qui ont leur première double liaison positionnée respectivement  à 6 carbones et à 
3 carbones de l’extrêmité méthyle. Les précurseurs des deux séries : l’acide linoléique 
(LA 18 : 2 n-6) et l’acide alpha-linolénique (ALA  18 : 3 n-3) sont dits « acides gras 
indispensables » car ils ne peuvent pas être synthétisés par l’homme et doivent donc être 
apportés par l’alimentation. Par une succession d’élongation et de désaturation, ces acides 
gras précurseurs sont transformés en dérivés supérieurs présentant plus de carbones et/ou 
de doubles liaisons.  
En ce qui concerne la série des oméga 6 et parmi les principaux acides gras à longue 
chaîne, on peut citer l’acide arachidonique (AA 20 : 4 n-6) tandis que dans la série des 
oméga 3, on peut citer l’acide eicosapentaénoique (EPA 20 : 5 n-3) et l’acide 
docosahexaénoique (DHA 22 : 6 n-3). 
 
La figure suivante présente la conversion des acides gras précurseurs indispensables en 
AGPI à longue chaîne. 
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Figure 1 : Métabolisme des acides gras 
 
Alors que, chez l’homme, les acides gras insaturés sont généralement de configuration cis, il 
existe des acides gras qui possèdent une configuration spatiale trans notamment dans les 
produits issus des transformations industrielles. Parmi les acides gras trans, on peut citer les 
isomères de l’acide oléique : l’acide élaïdique (18 : 1, 9 trans) et l’acide vaccénique 
(18 : 1, 11 trans) ainsi que les isomères de l’acide linoléique (18 :2 9t12c ; 9c12t ou 9t12t). 
Par ailleurs, il existe un certain nombre d’isomères conjugués (deux doubles liaisons 
séparées par une simple liaison) de l’acide linoléique : les CLA. On peut citer l’acide 
ruménique (9c, 11t) et l’isomère (10t, 12c). Les CLA des produits laitiers proviennent surtout 
de la transformation métabolique de l’acide linoléique sous l’action de la flore du rumen des 
ruminants. Une partie de l’acide ruménique CLA (9c, 11t) du lait a pour origine une synthèse 
de novo dans la glande mammaire à partir de l’acide vaccénique. 
Le tableau suivant présente les principaux aliments sources des différents types d’acides 
gras 

Tableau 1 : Principales sources alimentaires des acides gras (ANC, Martin, 2001) 
Acides gras Principaux aliments sources 

LA  Huiles végétales dont tournesol, maïs 
ALA Huiles végétales dont colza et soja 

AA  Produits animaux d’origine terrestre (viande, œuf, lait maternel) 

EPA, DHA Produits animaux marins, lait maternel, autres produits animaux terrestres 
CLA Produits laitiers et dérivés, huiles végétales, viandes 

Acides gras trans Huiles partiellement hydrogénées, margarine, produits laitiers 



 13

Rappel des apports nutritionnels conseillés (2001) en acides gras chez l’adulte par rapport à 
l’apport énergétique total (AET) : 

 
Tableau 2 : ANC en acides gras (ANC, Martin, 2001) 

En kcal/j  AGS AGMI AGPI (AL) AGPI(ALN) AGPI 

(à longue chaîne) 
Homme 
(2200) 

g/j 
% AET 

19,5 
8 

49 
20 

10 
4 

2 
0,8 

0,5 
0,2 

Femme 
(1800) 

g/j 
% AET 

16 
8 

40 
20 

8 
4 

1,6 
0,8 

0,4 
0,2 

 

2- Le devenir des acides gras alimentaires 

Les lipides sont présents dans les aliments sous deux formes principales qui sont les 
triglycérides et les phospholipides, eux-mêmes constitués en majeure partie d’acides gras. 
Aussitôt après un repas, les lipides alimentaires sont absorbés au niveau de l’intestin pour 
constituer les triglycérides des lipoprotéines. Sous l’action de la lipoprotéine lipase, les 
acides gras non-estérifiés sont libérés dans le sang et sont ensuite véhiculés vers les 
organes périphériques (tissu adipeux, foie, pancréas, muscle…). 
En situation de jeûne, les acides gras non-estérifiés du sang proviennent de la mobilisation 
des réserves du tissu adipeux. Ces acides gras sont ensuite véhiculés vers les autres 
organes (foie, muscle, pancréas et intestin). 
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I. Données de consommation et composition des 
aliments en lipides 

P. Astorg, J.-L. Berta, M. Gerber, L. Lafay, L. Laloux, M. Oserdczuk, 
L.Razanamahefa, A. Thiébaut 

 
A DONNEES DE CONSOMMATION LIPIDIQUE SELON DES ETUDES MENEES EN 
FRANCE 
Le niveau de consommation en différents types d’acides gras spécifiques ne semble pas 
encore bien établi en France malgré l’existence de plusieurs études réalisées dans ce 
domaine. La fiabilité de l’estimation de ces apports lipidiques dépend notamment de la 
qualité des données disponibles dans les tables de composition des aliments. Le constat 
réalisé actuellement révèle un manque quant à la composition des aliments en lipides (et 
plus particulièrement en différents types d’acides gras). Il apparaît donc nécessaire de 
réaliser un état des lieux sur les données de consommation alimentaire issues des différents 
types d’études menées en France. L’analyse des données de l’enquête INCA (enquête 
individuelle de consommation alimentaire), qui reflète les habitudes de consommation de la 
population française, a permis d’estimer les niveaux de consommation en lipides et 
d’identifier les principaux aliments contribuant à ces apports. Une analyse de la qualité et de 
la quantité des données de composition de ces aliments vecteurs les plus consommés a été 
réalisée. Elle a permis d’établir un état des lieux des données disponibles actuellement dans 
la banque de données de composition nutritionnelle du CIQUAL (Centre Informatique pour la 
Qualité des aliments) et de dégager des perspectives prioritaires en termes d’amélioration de 
ces données. 
 

1- Enquête INCA 
a- Objectifs et méthodologie : 

L’enquête INCA  (Volatier, 2000) est une enquête nationale portant sur les consommations 
alimentaires de 3003 individus de 3 ans et plus, représentatifs de la population française. 
Les objectifs visés étaient : 

- de connaître les consommations individuelles réelles et leurs déterminants, par 
occasion et par lieu de consommation, 

- de suivre l’évolution des pratiques et des connaissances dans le domaine de 
l’alimentation et de la nutrition, 

- d’identifier les apports nutritionnels à partir des consommations déclarées et 
déduire la situation nutritionnelle des consommateurs en fonction de leurs besoins 
(âge, sexe, activité physique…), 

- d’analyser les opinions et attitudes des consommateurs, notamment dans le 
domaine de la nutrition et de la sécurité alimentaire. 

L’enquête a été réalisée entre 1998 et 1999 après l’enquête ASPCC réalisée en 1994 
(Association sucre produits sucrés consommation communication). Le relevé des 
consommations alimentaires a été effectué à l’aide d’un carnet de consommation, sur une 
période de 7 jours consécutifs, l’identification des aliments et des portions étant facilitée par 
l’utilisation d’un cahier photographique. Pour intégrer les effets de saisonnalité, la réalisation 
des enquêtes a été programmée sur une période de 11 mois segmentée en quatre vagues. 
L’enquête a été réalisée auprès des ménages en ce qui concerne les comportements 
alimentaires et les pratiques d’approvisionnement ; et auprès des individus (1985 personnes 
de 15 ans et plus, auxquelles s’ajoutent 1018 enfants et jeunes adolescents de 3 à 14 ans) 
en ce qui concerne les attitudes, comportements et consommations alimentaires. La 
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représentativité nationale a été assurée par stratification (région géographique et taille 
d’agglomération) et par la méthode des quotas (âge, sexe, profession et catégorie sociale, 
taille du ménage). 
 

b- Données de consommation en lipides : 
Les résultats de l’enquête INCA montrent que l’apport énergétique total consommé par jour 
est de 2203 kcal/ jour (correspondant à une quantité consommée d’aliments de 2417 g) chez 
les adultes et 1900 kcal/ jour chez les enfants et adolescents. La contribution respective des 
protéines, glucides et lipides à l’apport énergétique total sans alcool (AESA) s’établit à 
17,5 %, 44 % et 38,5 % chez les adultes. En ce qui concerne les apports en acides gras : les 
apports journaliers sont de 39,2 g (ou 16 % AESA) pour les acides gras saturés ; 31,9 g (ou 
13 % AESA) pour les acides gras monoinsaturés ; 10,1 g (ou 4% AESA) pour les acides gras 
polyinsaturés. Cette répartition est légèrement différente en fonction du sexe. Ainsi, la 
consommation journalière de lipides totaux est de 100,5 g (ou 41 % AESA) chez les hommes 
et 81,6 g (ou 33 % AESA) chez les femmes. Pour les acides gras saturés AGS , elle s’élève 
à 43,6 g (ou 18 % AESA) chez les hommes (vs 35,5 g ou 14,5 % AESA chez les femmes), 
pour les acides gras monoinsaturés AGMI elle est de 35,6 g (ou 14,6 % AESA) chez les 
hommes (vs 28,9 g ou 11,8 % AESA chez les femmes), pour les acides gras polyinsaturés 
AGPI elle est de 11,2 g (ou 4,5 % AESA) chez les hommes (vs 9,1 g ou 3,7 % chez les 
femmes). Les données de l’enquête INCA ne permettent pas, dans la majorité des cas, de 
connaître le type d’huile utilisé pour la préparation des plats et des assaisonnements et par 
conséquent de connaître les apports alimentaires en acides gras spécifiques (selon leur 
série, leur nombre d’atomes de carbone, leur degré d’insaturation). 
 

c- Conclusions 

Les données de consommation recueillies montrent une érosion des modèles alimentaires 
traditionnels : développement d’aliments prêts à consommer (pizzas, tartes, plats préparés) 
et recherche d’aliments faciles à consommer (sodas, jus de fruits, pâtisseries, viennoiseries). 
La tension entre la recherche de plaisir alimentaire et le souci d’éviter les aliments trop 
énergétiques aboutit à une stabilisation des apports énergétiques entre 1994 et 1999 pour 
les adultes. L’évolution des choix alimentaires est cohérente avec les attitudes : on observe 
un rejet des matières grasses, et en particulier les matières grasses saturées, ce qui 
explique la décroissance relative des apports lipidiques chez les adultes. Ce rejet des 
matières grasses est particulièrement sensible chez les personnes âgées, aucune différence 
de comportement n’est observée entre les hommes et les femmes.  

Il est à souligner que malgré la tendance à la réduction des apports lipidiques, la part des 
acides gras saturés (48 % de l’ensemble des acides gras) reste relativement élevé par 
rapport à celle observée dans d’autres régions du Sud de l’Europe (37 % de l’ensemble des 
acides gras en Catalogne). Les acides gras saturés représentent 16 % des apports 
énergétiques, taux élevé par rapport aux recommandations proposées dans plusieurs pays 
européens : 10 % pour les pays nordiques et 8 % selon les recommandations françaises 
(ANC, 2001). 

 

2- Etude SU.VI.MAX 
a- Objectifs et méthodologie 

L’étude SU.VI.MAX (Hercberg et al, 1998) (supplémentation en vitamines et minéraux 
antioxydants) est un essai d’intervention randomisé en double aveugle mené entre 1994 et 
2002. L’étude inclut 13 500 sujets adultes volontaires (hommes de 45 à 60 ans et femmes de 
35 à 60 ans), et comporte des volets biologique, clinique/ paraclinique et alimentaire. Les 
participants ont été recrutés à partir d’un panel de 80 000 volontaires sélectionnés au niveau 
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national par une campagne multimédia (télévision, radio, presse écrite nationale et 
régionale).  
L’objectif de l’étude est d’évaluer dans un essai contrôlé individuel chez des sujets présumés 
sains, l’efficacité d’une supplémentation en vitamines et minéraux antioxydants, à doses 
nutritionnelles pour réduire l’incidence des pathologies cardio-vasculaires et des cancers. 
Les nutriments étudiés sont les vitamines E, C et le bêta-carotène, le zinc et le sélénium. 
Il s’agit donc de comparer deux groupes de sujets recevant de façon continue, selon les 
mêmes modalités soit une association de vitamines et minéraux, soit un placebo. 
L’attribution du type de capsule (principe actif ou placebo), après stratification sur le sexe, a 
été randomisé et le suivi de l’intervention a été réalisé. La consommation alimentaire est 
mesurée un jour tous les deux mois (sous forme d’un enregistrement de l’alimentation 
pendant 24 heures) à l’aide d’un carnet photographique. 
 

b- Données de consommation en lipides 

Les données de l’étude SU.VI.MAX présentent les apports en macronutriments et la 
contribution des aliments aux apports nutritionnels. Ces données montrent que les 
moyennes des apports énergétiques chez les adultes participant à l’étude SU.VI.MAX  
(moyenne de 18 enquêtes sur 3 années de surveillance 1994-1997) sont de 2341 kcal/ jour 
chez les hommes et de 1787 kcal/ jour chez les femmes. Par rapport aux AESA, d’après 
cette étude, les apports en glucides représentent chez les hommes 43 % (vs 42 % chez les 
femmes), ceux en lipides 40 % (vs 40 % chez les femmes) et ceux en protéines 17 % (vs 
18 % chez les femmes). 
Les sources alimentaires des apports énergétiques et macronutriments ont pu être décrites à 
partir des analyses des enquêtes alimentaires réalisées chez les adultes participant à 
l’étude. 
En ce qui concerne les apports lipidiques totaux : les produits laitiers représentent 18 % des 
apports lipidiques ; les sucreries, desserts et viennoiseries représentent 14 % chez les 
femmes (vs 11 % chez les hommes) ; les matières grasses végétales 16 % ; les matières 
grasses animales 12,5 % ; les viandes 8 % chez les femmes (vs 10 % chez les hommes) ; 
les charcuteries 7 % chez les femmes (vs 9 % chez les hommes). 
En ce qui concerne les apports en AGS totaux : les produits laitiers représentent 25 % ; les 
sucreries, desserts et viennoiseries 14 % chez les hommes (vs 17 % chez les femmes), les 
matières grasses animales 16,5 % ; les viandes 8 % ; les charcuteries 7 % chez les hommes 
(vs 5 % chez les femmes), les matières grasses végétales 7 %. 
En ce qui concerne les apports en AGPI totaux : les matières grasses végétales 
représentent 30 % ; les produits céréaliers (pain, pâtes, riz…) 11 % ; les légumes 7 % ; les 
viandes 7 % ; les charcuteries 6 % ; les produits laitiers 5 % ; les poissons 5 %. 
En ce qui concerne les apports AGMI (et par rapport aux AGMI totaux) : les matières 
grasses végétales représentent 18 % ; les produits laitiers 14 % ; les viandes 10 % ; les 
charcuteries 9 % ; les matières grasses animales 10 % ; les sucreries, desserts et 
viennoiseries 10 %. 
En ce qui concerne les acides gras spécifiques, une analyse réalisée à partir de 
5008 volontaires SUVIMAX, ayant rempli 10 rappels alimentaires d’un jour sur une période 
de 2,5 ans a permis d’estimer les apports en acides linoléique (AL) et alpha-linolénique 
(ALN) (résultats non publiés). L’apport en AL est en moyenne de 4,26 % de l’AET chez les 
hommes (5ème percentile : 2,81 % ; 95ème percentile : 6,21 %) et de 4,38 % de l’AET chez les 
femmes (5ème percentile : 2,91 % ; 95ème percentile : 6,31 %). L’apport en ALN est en 
moyenne de 0,39 % de l’AET chez les hommes (5ème percentile : 0,30 % ; 95ème percentile : 
0,52 %) et de 0,41 % de l’AET chez les femmes (5ème percentile : 0,32 % ; 95ème percentile : 
0,55 %). Le rapport AL/ ALN est en moyenne de 11,1 chez les hommes (5ème percentile : 
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7,5 ; 95ème percentile : 16,1) et de 10,8 chez les femmes (5ème percentile :7,3 ; 
95ème percentile : 15,7). 38 % de l’échantillon SUVIMAX ont à la fois des apports en ALN 
inférieur à 0,4 % de l’AET (soit moins de 50 % de l’apport recommandé) et un rapport 
AL/ ALN supérieur à 10 (soit plus de deux fois le rapport recommandé) 
 

c- Conclusions 

Selon les données de l’étude SU.VI.MAX (suite aux enquêtes réalisées entre 1994 et 1997), 
la contribution des lipides aux apports énergétiques diminue régulièrement chez les femmes. 
La réduction de la consommation de lipides s’est faite de façon globale pour tous les types 
d’acides gras. Néanmoins, les apports moyens en lipides restent très importants, 
représentant 38 à 40 % de l’AET (vs 30 à 35 % préconisés dans les ANC). Ils sont 
caractérisés par un excès de graisses saturées et d’origine animale.  

 

3- Etude E3N-EPIC 
a- Objectifs et méthodologie 

L’étude E3N, Etude Epidémiologique auprès des femmes de l’Education Nationale, est une 
enquête prospective portant sur 100 000 femmes volontaires recrutées parmi les adhérentes de la 
Mutuelle Générale de l’Education Nationale (M.G.E.N) résidant en France (hormis la Corse) et 
âgées de 40 à 65 ans à l’inclusion. Un questionnaire de type histoire alimentaire, préalablement 
validé (van Liere MJ et al, 1997) a été envoyé afin de mesurer les consommations alimentaires des 
femmes de la cohorte. L’objectif était de décrire les habitudes alimentaires de l’année précédente, 
en tenant compte des variations saisonnières et journalières. Le questionnaire comprenait deux 
parties, l’une quantitative et l’autre qualitative. Il est accompagné de carnet photographique 
également validé (Lucas et al, 1995). 
La première partie du questionnaire était destinée à recueillir les fréquences de 
consommation et les quantités consommées de 66 aliments et la seconde partie permettait 
de détailler la consommation d’aliments spécifiques à l’intérieur d’un groupe générique utilisé 
dans la première partie. Après exclusion des questionnaires inexploitables ou des femmes 
ne répondant pas aux critères d’inclusion, les quantités d’aliments et de nutriments 
consommés ont pu être calculées pour 74 532 femmes. Ces femmes constituent l’échantillon 
français de la cohorte européenne multicentrique EPIC (European prospective investigation 
into cancer and nutrition), coordonnée par le Centre International de Recherche sur le 
Cancer (CIRC-OMS, Lyon) (Riboli et al, 1997 ). 
 

b- Données de consommation en lipides 

Les résultats préliminaires (Thiebaut et Clavel-Chapelon, 2001) montrent que parmi les 
sources principales d’AGS figurent, par ordre décroissant, le beurre (14,5 % de l’apport total 
en acides gras saturés), les pâtisseries (6,7 %), les fromages à pâte cuite (9,1 %), les 
fromages à pâte molle (6,5 %), les autres fromages (10,5 %), le chocolat à croquer (4,2 %), 
les œufs (4,1 %), la viande de porc (4,0 %), les gâteaux (2,7 %) et le lait (2,1 %). Les 
principales sources d’AGMI sont l’huile d’olive (13,8 %), le beurre (8,9 %), la vinaigrette 
(7,0 %), les autres fromages (6,4 %), les fruits oléagineux (6,4 %), les fromages à pâte cuite 
(6,0 %), les œufs (5,2 %), la viande de porc (4,3 %), les autres charcuteries (2,3 %) et la 
margarine (2,0 %). Pour les AGPI, il s’agit de la vinaigrette (35,5 %), les fruits oléagineux 
(7,6 %), la margarine (6,3 %), les huiles végétales (6,2 %) et l’huile d’olive (4,7 %). 
Ces résultats doivent être confirmés et complétés à la suite de la mise à jour de la table de 
composition alimentaire avec notamment les données portant sur les acides gras spécifiques 
tels que acides oléique, linoléique, alpha-linolénique.  
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c- Conclusions 

Cette étude montre une consommation de lipides supérieure aux apports nutritionnels 
conseillés (37 % vs 30-35 %), une plus forte consommation d’AGS (15 % vs 8 %), une plus 
faible consommation d’AGMI (11 % vs 20 %) et une consommation d’AGPI  pratiquement en 
accord avec les ANC (5,6%). Cette étude a également montré que les plus grandes 
consommatrices de graisses (apports lipidiques les plus élevés) ont tendance à être plus 
jeunes, à vivre (ou avoir vécu) en couple, à avoir une corpulence plus élevée, à fumer 
davantage, à consommer plus de café, plus de viandes, plus de légumes et moins de 
féculents et de fruits.  

 
4- Etude MEDHEA 

a- Objectifs et méthodologie 

L’étude MEDHEA (Mediterranean diet and Health)  est une étude menée dans la région 
méditerranéenne sur un échantillon représentatif des régions de Toulouse, Tarn, Hérault, 
Marseille. L’échantillon de l’Hérault, constitué de 473 hommes et 491 femmes, réparti en 
3 classes d’âge de 20 à 76 ans a été recruté aléatoirement à partir des listes électorales. La 
répartition des sexes et des caractéristiques démographiques est identique à celle des 
données de l’INSEE concernant le département de l’Hérault. L’échantillon a été distribué 
selon 4 zones socio-économiques définies pour le département de l’Hérault à partir du 
niveau d’éducation, des revenus, de la présence de grande distribution, du travail des 
femmes, du taux de chômage. Cette étude a donné lieu à plusieurs publications (Gerber et 
al, 1997 ; Gerber et al, 1999 ; Gerber et al, 2000 ; Scali et al, 2001 ; Scali et al, 2002). Cette 
étude, réalisée de Janvier 1994 à Novembre 1996, a pour objectif d’évaluer la consommation 
alimentaire de cette région méditerranéenne en fonction des variables infra-régionales 
démographiques et socio-économiques. Un questionnaire alimentaire de fréquence de 
consommation (regroupant 162 aliments et groupes d’aliments) validé (Bonifacj et al, 1997 ; 
Gerber et al, 1998 ; Daurès et al, 2000) a été utilisé. La table de composition des aliments 
utilisée est généralement celle du CIQUAL, complétée pour la composition spécifique en 
acides gras, par la table conçue à partir des données bibliographiques recueillies par C. 
Juhel (Inserm U 453) pour l’étude SU.VI.MAX. et modifiée par l’apport des dosages réalisés 
sur 18 aliments dans le cadre du programme Nutrialis par N. Combe (ITERG). 
 

b- Données de consommation en lipides 

Cette étude a permis d’évaluer la consommation de lipides totaux et acides gras (par rapport 
à AET) en fonction du sexe, des classes d’âge et des zones socio-économiques. En ce qui 
concerne les lipides totaux, la consommation est de 37 % chez les hommes (vs 39 % chez 
les femmes) ; celle des AGMI est de 13,8 % chez les hommes (vs 14,6 % chez les femmes) ; 
celle des AGPI est de 7,3 % chez les hommes (vs 8 % chez les femmes). Cette étude a 
donc la spécificité de montrer la consommation en différents types d’acides gras dans la 
population étudiée : pour l’AL 6,5 % chez les hommes (vs 7,1 % chez les femmes) ; pour 
l’ALN 0,43 % chez les hommes (vs 0,47 % chez les femmes) ; pour l’EPA 0,04 % chez les 
hommes (vs 0,04 % chez les femmes) ; pour le DHA 0,06 % chez les hommes (vs 0,07 % 
chez les femmes). Le rapport AL / ALN étant de 13,2 chez les hommes (vs 13,6 chez les 
femmes) et l’apport calorique moyen est de 2423 kcal chez les hommes et 1850 kcal chez 
les femmes. 
En ce qui concerne la contribution des aliments à l’apport en acides gras, cette étude a 
montré que l’apport en AGS est du aux produits laitiers pour 30 % chez les hommes dont 8% 
de fromage à pâte dure (vs 32 % chez les femmes dont 9% de fromages à pâte dure), aux 
viandes mammifères pour 16% chez les hommes dont 4% saucisse (vs 12% chez les 
femmes dont 4% saucisse), aux graisses végétales pour 14 % chez les hommes dont 5% 
huile d’olive (vs 17% chez les femmes dont 6% huile d’olive), aux desserts et confiseries 
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pour 13% chez les hommes dont 4% chocolat (vs 14% chez les femmes dont 4% chocolat), 
aux graisses animales pour 12% chez les hommes dont 11% de beurre (vs 13% chez les 
femmes dont 12% beurre). L’apport d’AGMI est dû pour 37 % aux graisses végétales, 14 % 
aux viandes (saucisse, bœuf, veau, agneau, porc y compris charcuterie), 13 % à l’ensemble 
des produits laitiers et 5 % aux graisses animales. En considérant les contributions par 
aliments isolés, la contribution de l’huile d’olive à l’apport en AGMI est placée en première 
position (19 %) et augmente avec l’âge (23 % dans la classe d’âge 55-76 ans), suivi des 
huiles de tournesol et d’arachide (autour de 6 %). L’apport d’AL provient des graisses 
végétales pour 61 % suivis des fruits oléagineux pour 11 %, des viandes (bœuf, veau, 
agneau, porc y compris charcuterie) pour 7 %, des céréales pour 6 %, des plats préparés 
pour 3 %, des produits laitiers et des desserts-confiserie pour 2 %. L’huile de tournesol est le 
premier aliment vecteur (38 %). Les contributions sont très comparables entre les deux 
sexes, elles sont différentes selon les âges et les zones étudiées. L’apport d’ALN est du pour 
21 % aux fruits secs oléagineux (majoritairement du noix), 13 % à l’ensemble des graisses 
végétales, 12 % à l’ensemble des produits laitiers, 10 % à l’ensemble des légumes, 9 % à 
l’ensemble des viandes (bœuf, veau, agneau, porc y compris charcuterie), pour 8 % aux 
fruits et 7 % aux céréales. Les contributions sont très comparables entre les deux sexes 
mais elles sont différentes en fonction de l’âge. 

c- Conclusions 

Comme dans l’ensemble de la France, la consommation de lipides totaux observée dans 
cette région est importante : autour de 38 % AET. Cette consommation est plus élevée chez 
les femmes et les jeunes avec un excès d’apport en graisses saturées (13 à 14 % AET). Le 
rapport AL/ ALN est également élevé de l’ordre de 13 à 14. Il est cependant intéressant de 
noter que dans les zones où l’alimentation méditerranéenne est la mieux conservée, l’apport 
lipidique total est plus élevé (39 à 40 %), mais l’apport de monoinsaturés est plus élevé. 

 

5- Autres études  
a- Etude Fleurbaix-Laventie 

Il s’agit d’une étude d’intervention (Lafay et al, 1998) réalisée dans deux villes du Nord de la 
France et ayant pour objectif d’évaluer l’effet d’une éducation nutritionnelle dispensée à 
l’école sur la consommation alimentaire des enfants et de leurs parents. Cette région est 
connue pour sa forte prévalence de l’obésité et une consommation particulièrement élevée 
de lipides (42% de l’AET). Mis à part les résultats principaux sur l’impact de l’éducation 
nutritionnelle, cette étude a permis de préciser la contribution des lipides à l’AE quotidien en 
fonction de l’âge : 37% chez les enfants de 4 à 7 ans, 39% chez les enfants de 8 à 14 ans et 
41% chez les jeunes de 15 à 18 ans. Les principaux aliments sources de lipides ont été 
également identifiés aussi chez l’enfant il s’agit des gâteaux, du beurre, des viandes, du 
chocolat, des frites, des chips, des fromages. Les mêmes aliments sont retrouvés chez 
l’adulte mais dans un ordre différent. 
 

b- Etude menée dans la région aquitaine 

Cette étude (Combe et Boué, 2001) concerne des femmes parturientes ou non de la région 
aquitaine et devant subir une intervention chirurgicale. Les objectifs étaient d’établir la 
consommation en acides gras trans et étudier leur relation éventuelle avec les paramètres 
sanguins du risque de MCV. Bien que l’échantillon étudié ne soit pas du tout représentatif de 
la population française, cette étude a permis d’obtenir des données sur les apports 
quotidiens en AL (4,4 % AET) et ALN (0,34 % AET). La répartition de la consommation 
d’acides gras est de : 41,6 % pour les AGS, 39,4 % pour les AGMI, 15,8 % pour les AGPI et 
3,2 % pour les AGTrans. Le rapport AL/ ALN est compris entre 3 et 49 traduisant une grande 
variabilité entre les sujets rendant l’approche individuelle délicate. 
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c- Etude Transfair 

Il s’agit d’une étude (Hulshof et al., 1999) menée au niveau européen dans 14 pays 
différents dont l’objectif principal était de recenser les données sur le contenu en acides gras 
trans dans les aliments et estimer la consommation en acides gras des pays européens 
disposant de données. Des données de consommation en fonction des types de graisses 
sont présentées mais aussi celles en fonction du type d’isomère. En ce qui concerne les 
données françaises, la contribution des familles d’aliments à l’apport en lipides a été 
identifiée : les graisses totales représentent environ 38 % AET (les aliments veceturs sont : 
les viandes, le beurre, le fromage), les acides gras trans représentent 1% AET (le beurre, les 
fromages, les biscuits, les gâteaux, les viandes), les acides gras saturés représentent 15 % 
AET (les aliments vecteurs sont : le beurre, les viandes, le fromage), les acides gras 
monoinsaturés cis représentent 11 % AET (les aliments veceturs sont les viandes, les huiles 
et le beurre) et les acides gras polyinsaturés représentent 4 % AET (les aliments veceturs 
étant les huiles, les viandes, les sauces, les soupes). 
Les principales conclusions montrent que l’alimentation du type méditerranéenne avec 
apport majeur sous forme de mono-insaturé observé selon un gradient Nord-Sud.  
En ce qui concerne la consommation d’acides gras trans, ce gradient Nord-Sud est 
également obervé. Il est cependant à signaler que le mode de recueil des données 
individuelles diffère selon les pays et les groupes d’aliments ne sont pas standardisés du fait 
des différences entre les habitudes alimentaires entre les pays. 

 
Tableau 3 : Présentation des caractéristiques principales des différentes études utilisées pour évaluer la 
consommation de lipides  

Etude Niveau - 
Recrutement Population Type Année(s) Méthode de 

recueil 
Table de 

composition 
(lipides) 

Inca National 
quotas 3-90 ans Transversale 1998/99 Enregistrement de 

7 jours Regal-Ciqual 

SUVIMAX National 
volontaires 

Hommes 45-60 
Femmes 35-60 Intervention 1994/02 

Rappel de 24 
heures tous les 2 

mois 

Regal-Ciqual, 
dosages 

spécifiques 

E3N-EPIC Nationale 
Volontaires MGEN Femmes 40-65 Prospective 1990/94 Questionnaire type 

histoire alimentaire 

Regal-Ciqual, 
Mc Cance and 

Widdowson 

MEDHEA 
Régional  

Sud France 
Listes électorales 

20-76 ans Transversale 1994/96 
Questionnaire de 
fréquence semi-
quantitatif 162 

aliments 

Regal–Ciqual, 
Iterg, dosage 
Suvimax 

FLVS I 
Régional  

Nord France 
Ecoles 

Familles 
3-60 ans Prospective 1993/97 Enregistrement de 

3 jours 
Regal-Ciqual et 

Souci 

Aquitaine Régional – Milieu 
hospitalier 

Femmes 
enceintes ou non Transversale 1996/99 Enregistrement de 

7 jours 
Regal-Ciqual, 
Iterg, dosages 

spécifiques 
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B- ESTIMATION DE LA CONSOMMATION LIPIDIQUE A PARTIR DES DONNEES INCA  
La fiabilité de l’estimation des apports alimentaires en lipides et en acides gras spécifiques 
dépend de la qualité des données issues des tables de composition (Favier et al, 1995). Une 
banque de données fiable est en effet un préalable indispensable à la réalisation de 
nombreux travaux scientifiques, notamment dans le domaine de l’épidémiologie 
nutritionnelle. Il paraît donc nécessaire de réaliser un état des lieux sur la quantité mais aussi 
la qualité de données disponibles dans la banque de données REGAL (Répertoire général 
des aliments) du CIQUAL (Centre Informatique sur la Qualité des Aliments) qui a pour 
mission la collecte, l’évaluation et la mise à disposition de données sur la composition des 
aliments.  
Afin de procéder à cet état des lieux, il est indispensable de confronter les données de 
composition alimentaire avec les données de consommation. Les données de consommation 
issues de l’enquête INCA 1 (1999), données représentatives des habitudes de 
consommation de la population française, ont été alors analysées dans un double objectif : 

¾ Evaluer les apports alimentaires en lipides et différents types d’acides gras en 
fonction du sexe et de la classe d’âge ; 

¾ Identifier les principaux aliments vecteurs de lipides et en différents types 
d’acides gras. 

 
1- Analyse des données INCA : 
Les apports lipidiques (présentés synthétiquement dans le chapitre précédent) ont été 
estimés à partir de l’ensemble des données issues de l’enquête INCA 1 après exclusion des 
sous-estimateurs1, soit sur un total de 2492 individus. Les apports de lipides totaux, saturés, 
monoinsaturés, polyinsaturés ont été estimés en fonction du sexe et de la classe d’âge.  

Tableau 4 : Apports lipidiques selon les données INCA 
 
Hommes n Lipides totaux AGS  AGMI             AGPI 

  g/j % AET g/j % AET g/j % AET g/j % AET 

          

3-5 ans 132 66,4 ± 19,3 37,3 ± 5,1 30,0 ± 9,0 16,8 ± 2,6 22,7 ± 6,7 12,8 ± 2,0 7,1 ± 4,1 4,0 ± 1,8 

6-8 ans 140 79,2 ± 22,0 37,0 ± 4,8 35,6 ± 10,9 16,6 ± 2,7 27,3 ± 7,6 12,8 ± 1,9 8,4 ± 3,3 3,9 ± 1,2 

9-11 ans 125 87,3 ± 26,3 37,4 ± 3,9 38,5 ± 12,4 16,5 ± 2,4 30,3 ± 9,0 13,0 ± 1,7 9,6 ± 4,2 4,1 ± 1,2 

12-14 ans 133 97,7 ± 34,0 37,3 ± 4,8 42,5 ± 16,0 16,2 ± 2,4 34,1 ± 11,5 13,1 ± 2,1 11,0 ± 4,8 4,2 ± 1,2 

15-24 ans 114 101,2 ± 27,0 38,3 ± 5,7 43,4 ± 13,7 16,3 ± 3,1 36,0 ± 9,2 13,7 ± 2,3 11,2 ± 4,2 4,3 ± 1,2 

25-44 ans 263 106,8 ± 26,2 37,2 ± 5,5 46,2 ± 12,6 16,1 ± 2,9 37,9 ± 9,7 13,2 ± 2,3 11,9 ± 4,3 4,2 ± 1,1 

45-64 ans 183 100,5 ± 26,1 35,0 ± 6,1 43,4 ± 12,1 15,1 ± 3,0 35,7 ± 9,7 12,4 ± 2,4 11,4 ± 5,2 4,0 ± 1,7 

>= 65 ans 112 84,6 ± 26,1 33,3 ± 7,0 37,8 ± 12,7 14,9 ± 3,6 29,2 ± 9,3 11,5 ± 2,7 9,1 ± 4,3 3,6 ± 1,5 

Total 1202 92,6 ± 29,1 36,6 ± 5,6 40,5 ± 13,5 16,0 ± 2,9 32,5 ± 10,5 12,9 ± 2,3 10,2 ± 4,6 4,0 ± 1,4 

                                                 
1 Identifiés à l’aide du ratio apport calorique/ métabolisme de base estimé selon les critères de Goldberg et al 
(1991) 
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Femmes n Lipides totaux AGS AGMI AGPI 

  g/j % AET g/j % AET g/j % AET g/j % AET 

          

3-5 ans 111 63,5 ± 16,9 37,1 ± 4,6 29,0 ± 8,1 17,0 ± 2,6 21,8 ± 6,0 12,8 ± 1,9 6,5 ± 2,4 3,8 ± 1,0 

6-8 ans 129 74,0 ± 21,9 37,0 ± 4,5 33,3 ± 10,6 16,6 ± 2,3 25,7 ± 7,9 12,9 ± 2,0 7,7 ± 2,7 3,9 ± 1,0 

9-11 ans 113 78,8 ± 23,3 38,3 ± 4,5 34,6 ± 11,0 16,8 ± 2,3 27,5 ± 7,8 13,4 ± 1,9 8,8 ± 5,1 4,3 ± 1,5 

12-14 ans 135 82,5 ± 27,8 38,4 ± 4,9 36,4 ± 12,1 16,9 ± 2,6 29,1 ± 8,7 13,6 ± 2,2 8,7 ± 3,3 4,1 ± 1,1 

15-24 ans 140 80,3 ± 22,7 38,7 ± 5,1 34,7 ± 10,7 16,7 ± 2,8 28,7 ± 8,7 13,8 ± 2,2 8,8 ± 3,0 4,3 ± 1,1 

25-44 ans 323 85,0 ± 19,9 38,1 ± 5,3 37,1 ± 9,6 16,6 ± 2,9 30,0 ± 7,1 13,5 ± 2,3 9,3 ± 3,7 4,2 ± 1,2 

45-64 ans 206 82,6 ± 22,1 37,9 ± 6,1 35,5 ± 10,4 16,2 ± 3,2 29,7 ± 8,1 13,6 ± 2,6 9,4 ± 4,4 4,3 ± 1,5 

>= 65 ans 133 73,1 ± 20,9 35,9 ± 6,5 32,4 ± 10,2 15,9 ± 3,4 25,1 ± 7,5 12,4 ± 2,7 8,4 ± 5,3 4,1 ± 2,4 

Total 1290 79,1 ± 22,3 37,8 ± 5,4 34,7 ± 10,6 16,6 ± 2,9 27,9 ± 8,1 13,3 ± 2,3 8,7 ± 4,0 4,1 ± 1,4 

 

 

2- Analyse des données d’achats des panels SECODIP 
Les données de l’étude INCA ne permettent pas, dans la majorité des cas, de connaître 
précisément le type d’huile utilisé pour la préparation des plats et assaisonnements. Comme 
la composition des huiles en différents types d’acides gras diffère fortement d’un produit à 
l’autre, il apparaît intéressant d’analyser les données d’achats de panels de consommateurs 
(étude réalisée sur plusieurs années par la société SECODIP : Société d'Etude sur la 
COnsommation, la DIstribution et la Publicité) en mettant en évidence le type d’huiles le plus 
couramment acheté et l’évolution de leur part de consommation au cours des 10 dernières 
années. 
Il s’agit donc d’achats effectués par les ménages, enregistrés chaque semaine et ceci au 
cours d’une année. Seuls les ménages ayant enregistré leurs achats pendant une durée 
suffisante (3 mois) sont considérés comme « actifs » et leurs consommations prises en 
compte dans les calculs. Le champ de la consommation couvert par ces déclarations est 
donc celui de la consommation à domicile (donc hormis la restauration collective et l’auto-
consommation) ayant donné lieu à des achats. Ces consommations se distinguent donc des 
consommations individuelles car les quantités enregistrées recouvrent aussi bien les usages 
crus que les usages cuits et tiennent compte de la part non consommée des matières 
grasses. 
Ces données d’achat servent à attribuer un type d’huile précis lorsque celui-ci n’est pas 
fourni par l’enquête individuelle. 
 

a- Part des huiles dans les consommations individuelles de matières grasses 

Le tableau suivant présente le marché des matières grasses en 1991 et en 2000 et la part 
des huiles dans ce marché : 
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Tableau 5 : Marché des matières grasses entre 1991 et 2000 
 En g/pers/jour % achats 
Matière grasse 1991 2000 écarts 1991 2000 
Beurre 11,82 8,90 -2,9 33,3% 32,4% 
Autres graisses animales 0,11 0,07 -0,04 0,31% 0,25% 
Graisses végétales 0,41 0,53 +0,12 1,16% 1,93% 
Margarines 7,86 6,36 -1,50 22,20% 23,1% 
Huiles 15,24 11,8 -3,44 43,0% 42,9% 

Ensemble 35,44 27,5 -7,94 100% 100% 
 

La consommation de matières grasses estimée par les achats entre 1991 et 2000 a 
nettement diminué, passant de 35 g/ j/ personne à 27,5 g/ j/ personne. Les matières grasses 
ont vu leur consommation décroître, en particulier les huiles (-22,6 %) et le beurre (-24,6 %). 
Relativement (en % de la consommation totale), la part des huiles est restée stable alors que 
celles du beurre et des autres graisses animales ont diminué. Ce rééquilibrage s’est opéré 
au profit des margarines et des autres graisses végétales. 

 
b- Consommation moyenne des différents types d’huiles 

Le tableau montre la consommation moyenne (en g/ j/ personne) en 1999 et 2000 des 
différents types d’huile. 

Tableau 6 : Consommation moyenne des différents types d’huiles 

Huile 1999 2000 

Tournesol 6,56 5,98 
Olive 2,25 2,38 

Mélange 1,93 1,93 
Arachide 0,70 0,62 

Pépin de raisin 0,25 0,30 

Colza 0,27 0,22 

Autres huiles 0,20 0,15 

Maïs 0,12 0,13 

Noix 0,05 0,05 

Soja 0,02 0,03 
 
L’huile de tournesol est le premier type d’huile consommée, devant l’huile d’olive et les huiles 
mélangées. Après ces 3 principaux types, la consommation de toutes les autres huiles est 
inférieure à 1g/ j/ personne.  

 
c-. Evolution des parts de marchés des principaux types d’huile 

L’évolution, en part de marchés, des 4 principaux types d’huile (tournesol, olive, mélange, 
arachide) et de l’ensemble des autres huiles depuis 1991 a été analysée. Cette analyse 
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montre que même si l’huile de tournesol représente encore plus de 53 % du marché, elle a 
connu une forte érosion (-25 %) en 10 ans ; de même l’huile d’arachide a vu ses parts de 
marché diminuer de 55 %. A l’inverse, l’huile d’olive a vu sa contribution au marché 
fortement augmentée (+ 179 %) de même que l’huile mélangée (+ 156 %). 
 

3- Contribution des groupes d’aliments aux apports lipidiques (voir Annexe 1)  
L’analyse a été faite sur 44 groupes d’aliments de la base de données INCA et les résultats 
sont exprimés en grammes par jour, puis en pourcentage de l’apport total du nutriment 
analysé. On dispose ainsi des classements mettant en évidence les groupes d’aliments qui 
sont les principaux vecteurs de lipides totaux, d’AGS, d’AGMI, d’AGPI par sexe et par classe 
d’âge (adultes et enfants : individus de moins de 14 ans). 
Il convient de souligner que les matières grasses ajoutées ou utilisées pour la cuisson et la 
préparation des aliments sont fréquemment oubliées ou sont imprécises. Par conséquent, 
une partie des matières grasses a été ajoutée a posteriori lorsque celle-ci a été oubliée et 
qu’un autre type de matière grasse peut être utilisée par une autre source. Lorsque la nature 
de l’huile n’était pas précisée, la composition d’huile mélangée (type Isio-4) a été utilisée.  
Une analyse sur les groupes d’aliments contribuant au moins pour 2 % des apports en 
constituants lipidiques a été réalisée. 
 

a- Contribution aux apports en lipides totaux chez les adultes 

Parmi les groupes d’aliments qui contribuent le plus aux apports en lipides totaux, on peut 
citer les beurres (12 %), les fromages (11,8 %), les charcuteries (10,3 %), les viandes 
(8,3 %), les huiles et sauces (7,6 %), les plats composés (6,7 %) et les pâtisseries (5 %). La 
contribution des beurres, condiments et sauces, pâtisseries, viennoiseries est plus élevée 
chez les femmes que chez les hommes. En revanche, en ce qui concerne les viandes, les 
fromages et les charcuteries, la contribution des apports en lipides totaux est plus élevée 
chez les hommes. Il faut noter la place importante occupée par les aliments complexes 
comme les plats composés, les huiles et sauces, les pâtisseries, les pizzas et quiches 
(3,7 %). Globalement, on n’observe pas de disparité entre les principaux aliments vecteurs 
chez les hommes et chez les femmes.  
 

b- Contribution aux apports en AGS chez les adultes 

Les conclusions que l’on peut en tirer sont similaires à celles précédemment émises à 
propos des lipides totaux, à savoir : les disparités hommes-femmes sont faibles ; pour les 
femmes, les contributions des pâtisseries (7,3 % vs 6,6 % chez les hommes), du lait et de 
l’ultra-frais laitier (2,8 % vs 1,96 % chez les hommes) sont plus importantes que celles 
observées chez les hommes. On note également la forte contribution des groupes 
« beurres » (17,3 %) et « fromages » (16,7 %) dans la mesure où elle est nettement plus 
élevée par rapport à celle des autres groupes. La contribution aux apports des groupes 
d’aliments suivants chute de moitié par rapport à ces deux premiers groupes. 
 

c- Contribution aux apports en AGMI chez les adultes 

En ce qui concerne la contribution aux apports en AGMI, 6 groupes d’aliments se distinguent 
fortement des autres. Il s’agit des charcuteries (12,91 %), des huiles et sauces (11,8 % chez 
les hommes vs 14,5 % chez les femmes), des viandes (10 %), du beurre (9,7 %), des 
fromages (9,5 %), des plats composés (7,6 %). A eux seuls, ces 6 groupes sont 
responsables de plus de la moitié des apports en acides gras monoinsaturés. Il faut noter 
aussi que ces 6 groupes sont pratiquement les mêmes que ceux identifiés comme 
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contribuant le plus aux apports en AGS hormis les huiles et sauces qui sont ici le deuxième 
vecteur le plus important.  

 

d- Contribution aux apports en AGPI chez les adultes 

Concernant la contribution aux apports en AGPI, les huiles et sauces arrivent en première 
position (15,6 % chez les hommes vs 18,07 % chez les femmes). On remarque que quel que 
soit le type d’acide gras analysé, les charcuteries (10 %) sont toujours placées parmi les trois 
aliments contribuant le plus aux apports en AGPI. Par ailleurs, on remarque l’évidence de la 
forte contribution des pommes de terre et dérivés (c’est à dire les frites) (7,4 % chez les 
hommes vs 5,7 % chez les femmes et 10 % chez les enfants) ainsi que les plats composés 
(6,6 %). Il faut noter également l’apparition des poissons avec une plus forte contribution 
chez les femmes (5,3 %) que chez les hommes (4,6 %). Enfin, la faible contribution des 
pâtisseries et viennoiseries (2,5 %) aux apports en AGPI est également à souligner. 

 

4- Etat des lieux sur les données de composition des aliments lipidiques dans la 
banque de données du CIQUAL : 
Pour chaque couple aliment-constituant, le CIQUAL dispose de plusieurs données provenant 
de sources différentes et stockées dans une base d’archives confidentielles. Le CIQUAL 
agrège ces données afin de déterminer la teneur moyenne d’un aliment en un constituant. 
Une fois communiquée, cette donnée peut servir par la suite de valeur de référence. A cette 
valeur de référence, le CIQUAL attribue un code de confiance qui est le reflet de la qualité de 
la donnée. La qualité de la donnée agrégée est fonction (entre autres) de la représentativité 
de l’échantillonnage, des méthodes d’analyse et du nombre d’échantillons. Suite à cette 
évaluation, le CIQUAL attribue à chaque valeur un code de confiance défini comme suit : 
 

Tableau 7 : Codes de confiance pour la qualité des données du Ciqual 

A L’utilisateur peut considérer cette valeur comme très fiable. 

B L’utilisateur peut considérer cette valeur comme fiable, bien que quelques 
problèmes existent sur les données dont elle est issue. 

C L’utilisateur doit considérer cette valeur comme moyennement fiable du fait du 
manque de données au point de vue qualitatif et/ou quantitatif. 

D Il existe des problèmes significatifs quant à la fiabilité de cette valeur du fait du 
manque de données au point de vue qualitatif et/ou quantitatif. 

 
Les constituants lipidiques sur lesquels a porté cette analyse sont ceux sélectionnés par le 
groupe de travail. Ces constituants sont : les lipides totaux, les AGS, les AGMI, les AGPI 
(série n-3 : ALN, EPA, DHA et série n-6 : AL et AA, les acides gras trans totaux et l’acide 
ruménique (CLA). 
Les groupes d’aliments étudiés sont donc ceux qui ont été identifiés comme contribuant aux 
apports lipidiques tel qu’analysés précédemment à partir des données de l’enquête INCA. 
Les classements par ordre décroissant de la contribution des groupes d’aliments aux apports 
lipidiques chez les hommes ont été utilisés pour évaluer la qualité des données puisqu’il a 
été souligné que, malgré quelques divergences dans le classement, il y avait une faible 
disparité entre hommes et femmes. La qualité et le nombre de données disponibles ne 
seront présentés que pour les principaux aliments vecteurs.  
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a- Lipides totaux : qualité des données disponibles suivant le classement décroissant 
de la contribution d’aliments aux apports lipidiques chez les hommes 
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Figure 2 : Lipides totaux - qualité des données disponibles suivant le classement décroissant de la 

contribution des groupes d’aliments aux apports chez les hommes 
La qualité des données disponibles paraît satisfaisante (nombre de données de qualité A ou 
B important) pour les beurres, les fromages, les charcuteries, l’ultra-frais laitier, les huiles et 
le lait. Cette bonne qualité des données est due à l’existence de tables de composition 
spécifiques sur les corps gras et les produits laitiers. En revanche, la qualité des données 
sur les lipides totaux des charcuteries, des viandes, des plats composés et des sauces est 
insuffisante alors que ces aliments contribuent fortement à l’apport en lipides totaux. Le 
grand nombre de données reflète la diversité des aliments appartenant à ces groupes. Quant 
au faible index de la qualité des données, il est du au manque de données françaises et à 
des modes d’échantillonnage peu représentatifs. 
Enfin, il faut noter que les données se raréfient au fur et à mesure que l’on s’intéresse aux 
différents types d’acides gras. En effet, la teneur en lipides fait fréquemment l’objet d’un 
étiquetage sur les produits, d’où l’existence de nombreuses données alors qu’en ce qui 
concerne les acides gras spécifiques, la réglementation n’impose pas leur mention sur 
l’emballage. 
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b- Acides gras saturés : qualité des données disponibles suivant le classement 
décroissant de la contribution d’aliments aux apports lipidiques chez les hommes 
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Figure 3 : Acides gras saturés - qualité des données disponibles suivant le classement décroissant de la 

contribution des groupes d’aliments aux apports chez les hommes 
Par comparaison avec les données sur les lipides totaux, il ressort d’emblée que les 
données sont majoritairement de qualité B ou C alors que celles des lipides totaux étaient 
globalement de qualité A ou B. Cependant, il apparaît que les deux groupes d’aliments 
d’importance prépondérante pour la contribution en AGS, à savoir le beurre et les fromages, 
présentent des données de qualité satisfaisante (A ou B en majorité) vraisemblablement 
pour les mêmes raisons que celles évoquées à propos des contributions aux apports en 
lipides totaux (existence des tables de composition spécifiques à ces types d’aliments). 
Parmi les groupes d’aliments pour lesquels la qualité des données (B ou C) est à améliorer 
figurent les charcuteries, les viandes, les pâtisseries, les biscuits et les pommes de terres et 
apparentés (les frites).  
En ce qui concerne les viandes et les charcuteries, la qualité des données de la table devrait 
être prochainement améliorée grâce à un projet mené en collaboration avec l’interprofession.  
Le faible index de la qualité des données relatives aux biscuits et aux pâtisseries est due au 
manque de représentativité des données et à l’existence d’un grand nombre de recettes 
possible qu’il est difficile de prendre en compte.  
Pour les frites, la difficulté d’obtention de teneurs en acides gras saturés est liée à une 
description insuffisante de cet aliment dans les enquêtes de consommation : la nature de 
l’huile de friture n’est en effet généralement pas indiquée par les consommateurs, ce qui 
contraint le CIQUAL à estimer une composition moyenne des frites en s’appuyant 
notamment sur les parts de marchés des huiles. Les données de composition des frites ainsi 
estimées sont par conséquent de faible qualité ou tout simplement manquantes. 
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c- Acides gras monoinsaturés : qualité des données disponibles suivant le classement 
décroissant de la contribution d’aliments aux apports lipidiques chez les hommes 
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Figure 4 : Acides gras monoinsaturés - qualité des données disponibles suivant le classement 

décroissant de la contribution des groupes d’aliments aux apports chez les hommes 
Le graphique montre que la qualité des données sur les principaux aliments vecteurs en 
AGMI chez les hommes (les charcuteries, les viandes) est à améliorer. Pour les beurres et 
les fromages, la récente mise à jour de la table de composition des produits laitiers a permis 
l’obtention de données de qualité satisfaisante. Malgré le problème lié à la diversité des 
recettes, la qualité des données pour les plats composés est assez correcte même si elle 
peut être perfectible. Il faut également noter l’importance prépondérante des huiles et sauces 
dans la contribution en AGMI et la très bonne qualité des données liée à l’existence des 
tables de composition sur les corps gras. 
 

d- Autres constituants lipidiques 

• Acide alpha-linolénique (ALA) 

Pour ALA et les autres constituants lipidiques, le faible nombre de données de composition 
disponibles n’a pas permis de déterminer, par rapport aux données de consommation, les 
groupes d’aliments contribuant le plus à l’apport en ALA. L’acide alpha-linolénique est 
apporté principalement par les huiles végétales (en particulier huiles de colza, de noix, de 
soja, d’olive, de germe de blé), les viandes (poulet, cheval, lapin) et les matières grasses 
comme les margarines. En conséquence, les groupes d’aliments pour lesquels il est 
important de connaître leur teneur en acide alpha-linolénique sont les huiles végétales et 
tous les aliments dont la formulation fait appel à ces matières grasses : plats composés, 
viennoiseries, pâtisseries, biscuits, pains et biscottes, sauces…L’analyse des données 
disponibles pour ces produits dans la base de données du CIQUAL révèle que les quelques 
rares données qui existent sont d’index de qualité médiocre (code C). 
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• Acide linoléique (LA) 
Comme pour l’ALA, les données disponibles n’ont pas permis d’identifier les principaux 
aliments veceturs de LA. Le LA est aussi apporté principalement par les huiles végétales (en 
particulier huiles de soja, de maïs, de tournesol) et tous les aliments qui en contiennent qui 
sont les mêmes que ceux cités pour l’ALA : plats composés, viennoiseries, pâtisseries, 
biscuits, pains et biscottes, sauces… La qualité des quelques données disponibles au 
CIQUAL est moyenne. 
  

• Acide arachidonique (AA) 

Les teneurs en acide arachidonique de ces aliments sont disponibles pour 13 aliments 
seulement, généralement des produits laitiers. Les principales sources d’AA sont les produits 
animaux terrestres comme les viandes, les produits à base de viande et les produits laitiers. 
 

• Acide eicosapentaénoïque (EPA) et docosahexaénoïque (DHA) 
Seuls 4 aliments de la base de données (lait, fromages et légumes) présentent des teneurs 
en EPA et 9 aliments (notamment des produits laitiers) présentent des teneurs en DHA. Ces 
acides gras sont principalement apportés par les poissons gras et les huiles de poisson. 
L’obtention des données de composition lipidique sur les poissons est délicate car la 
variation des teneurs est multifactorielle . Elle peut dépendre de l’âge du poisson, de la 
saison, du sexe, de l’alimentation, du mode de production (sauvage ou élevage), du lieu de 
pêche. Elle peut dépendre également du mode de préparation, de la durée et du mode de 
conservation, de la durée et de l’intensité de la congélation tel qu’il a été spécifié dans le 
rapport « acides gras de la famille oméga-3 et système cardio-vasculaire : intérêt nutritionnel 
et allégations » (Afssa, 2003). 
 

• Acides gras trans totaux 
Le CIQUAL ne dispose pas pour le moment de données sur les acides gras trans. Ils 
proviennent généralement des matières grasses d’animaux ruminants (qu’on retrouverait 
donc dans le lait, les fromages, les ultra-frais laitiers, les entremets, les viandes), de matières 
grasses partiellement hydrogénées (utilisées comme ingrédient pour les biscuits, 
viennoiseries, produits céréaliers, de panification, margarines…) ou d’huiles portées à haute 
température. Un projet est actuellement en cours pour déterminer les teneurs en acides gras 
trans pour une trentaine de produits laitiers et une douzaine de biscuits, viennoiseries ou 
produits sucrés. 
 

• Acide ruménique  
Les données relatives à l’acide ruménique sont très peu nombreuses : il en existe 7 sur les 
laits, 5 sur les fromages et 1 pour le beurre. Les CLA sont retrouvés essentiellement dans 
les produits laitiers et les matières grasses des ruminants puisque c’est un acide gras trans 
particulier formé dans le rumen. Les teneurs peuvent varier selon la saison. Un projet est 
actuellement en cours pour déterminer les teneurs en CLA dans un certain nombre de 
produits. 
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5- Conclusions et perspectives 
L’analyse des études de consommations a donc montré que la consommation lipidique 
contribue en moyenne à 37-38 % (voire 40 %) de l’AET alors que ce qui est préconisé dans 
les ANC est de 30-35 % de l’AET. L’identification des principaux aliments vecteurs et la 
détermination de la composition de ces principaux aliments sources de lipides est un 
préalable indispensable pour estimer le degré d’exposition des consommateurs aux 
différents acides gras alimentaires, ainsi que pour corréler les estimations des apports 
lipidiques avec des indicateurs de santé (en particulier les taux d’incidence du cancer) lors 
des études épidémiologiques. 
Après avoir étudié la qualité des données relatives aux constituants lipidiques dans les 
tables de composition et les consommations des principaux aliments vecteurs de lipides, les 
besoins de connaissance suivants peuvent être dégagés : 
 

• Il est nécessaire d’améliorer les données de composition en lipides de certains 
aliments vecteurs aussi bien en quantité qu’en qualité. Il est préférable dans un 
premier temps de se focaliser sur les principaux aliments vecteurs (viandes et 
charcuteries, poissons, huiles végétales), sans pour autant négliger les aliments 
sources de composés lipidiques mineurs (en termes de quantité) mais pouvant 
avoir un effet sur la santé tels que les AGPI n-3 (acide alpha-linolénique, acide 
eicosapenténoique, acide docosahexaénoique ), les AGPI n-6 (acide linoléique et 
acide arachidonique), les CLAs et les acides gras trans, …. 

• Compte tenu de la contribution élevée des aliments composés (condiments et 
sauces, plats composés, pâtisseries, pizzas, quiches,…) dans la classification des 
principaux aliments vecteurs de lipides, il semble nécessaire de développer des 
outils de modélisation afin de disposer facilement de composition type pour un 
grand nombre d’aliments composés à partir d’une combinaison de données sur des 
ingrédients bruts (huile de tournesol, poivrons, beurre, farine,…) et d’ingrédients 
travaillés (mayonnaise, sauce tomate, pâte à tarte, pâtes alimentaires, 
chapelure,..). 

• Avec l’apparition des aliments enrichis (en Oméga 3, en CLAs), les niveaux 
d’enrichissement sont à quantifier et les consommations doivent être estimées. Ces 
aliments mineurs ne sont plus seulement destinés à une alimentation particulière et 
la banalisation de leur consommation peut entraîner l’exposition d’une petite partie 
de la population à une quantité plus importante en certains composés lipidiques. 

• L’amélioration des tables de composition et des données de consommation 
permettra donc d’avoir des estimations des apports en lipides de plus en plus 
précises. Elles s’appuient cependant sur une simple addition des quantités de 
lipides apportées par les aliments simples ou composés. Elles ne tiennent pas 
compte en général du mode de préparation et de conservation de l’aliment 
consommé. La connaissance de l’influence des modes de préparation et de 
conservation sur la modification des lipides alimentaires doit donc être améliorée 
afin d’estimer au plus juste les apports lipidiques aux consommateurs (devenir des 
lipides lors des différents modes de cuisson, lors de la congélation, lors de 
traitements technologiques particuliers, microfiltration, haute pression, champs 
électriques pulsés,..). 
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II. Données épidémiologiques 
P. Astorg, F. Clavel-Chapelon, M. Gerber, A. Thiébaut 

Les études épidémiologiques portant sur la relation entre acides gras alimentaires et risque 
de cancers sont généralement basées sur l’utilisation de questionnaires alimentaires ou de 
bio-marqueurs (teneurs en acides gras dans le sérum, les membranes érythrocytaires ou le 
tissu adipeux). 
Une revue de la littérature a été donc réalisée selon les critères de sélection suivants : 

• Etudes cas-témoins et de cohorte ayant analysé au moins un des facteurs 
alimentaires suivants : AGS, AGMI (acide oléique), AGPI (oméga 3 : ALA, EPA, 
DHA ; oméga 6 : LA, AA) ; acides gras trans; acides gras conjugués ; poissons et/ ou 
fruits de mer (en tant que sources principales d’EPA et de DHA) 

• Etudes ayant un minimum de 100 cas pour celles basées sur un questionnaire 
alimentaire et de 50 cas pour celles basées sur les biomarqueurs. 

• Etudes ayant calculé les odds-ratios (OR) ou des risques relatifs (RR) ajustés sur 
l’apport énergétique. 

• Parmi les études ayant satisfait aux critères précédents, certaines ont été écartées 
sur d’autres critères tels que le manque de détails dans la description du protocole, 
protocole inadapté, contradictions patentes dans les résultats. 

 

A- ACIDES GRAS ET CANCER DU SEIN (VOIR ANNEXE 2) 
Depuis le début des années 1980, parmi les études cas-témoins et répondant aux critères 
d’inclusion précédents, on dénombre 23 études basées sur un questionnaire alimentaire, 
20 études portant sur la consommation de poisson et 9 études basées sur des biomarqueurs 
des apports en acides gras issus de prélèvements biologiques. Parmi les études de cohorte, 
12 ont publié des résultats sur les apports en acides gras estimés à l’aide d’un questionnaire 
alimentaire, 4 sur la consommation de poisson et 3 sur des biomarqueurs. Les prélèvements 
biologiques utilisés sont le tissu adipeux mammaire pour 4 études cas-témoins (Bagga et al., 
2002; Klein et al., 2000; Maillard et al., 2002; Petrek et al., 1994), le tissu adipeux fessier 
pour 2 études cas-témoins (London et al., 1993; Simonsen et al., 1998b), les phospholipides 
des membranes érythrocytaires pour une étude cas-témoins (Vatten et al., 1993; Zaridze et 
al., 1991) et une étude de cohorte (Pala et al., 2001), les phospholipides du sérum pour une 
étude cas-témoins (Vatten et al., 1993) et 2 études de cohorte (Chajès et al., 1999a; 
Saadatian-Elahi et al., 2002a), et les acides gras libres du sérum pour une étude cas-
témoins (Aro et al., 2000). 

 En 1997, les experts du World Cancer Research Fund (WCRF), s’appuyant sur la 
littérature existante, concluaient à l’absence d’association entre risque de cancer du sein et 
apports en AGMI et AGPI. Ils notaient cependant une forte hétérogénéité de la littérature et 
considéraient donc que l’hypothèse d’une association restait à établir.  
 
1- AGMI, acide oléique et cancer du sein : 

a- Etudes cas-témoins et de cohorte basées sur des questionnaires alimentaires 

Parmi les 23 études cas-témoins portant sur les acides alimentaires, 20 ont indiqué des OR 
associés à l’apport en AGMI dont 3 évaluent l’apport en acide oléique spécifiquement. Sur 
ces 20 études, 4 suggèrent une association positive, c’est-à-dire un risque de cancer du sein 
deux voire trois fois plus important chez les femmes ayant les apports les plus élevés en 
AGMI ou acide oléique par rapport aux femmes ayant les apports les moins élevés (De 
Stefani et al., 1998; London et al., 1993; Qi et al., 1994; Shun-Zhang et al., 1990). 
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Inversement, 3 études seulement suggèrent une association négative, c’est-à-dire un risque 
de cancer du sein diminué de 20 à 70 % avec un apport important en AGMI ou acide oléique 
(Franceschi et al., 1996; Landa et al., 1994; Witte et al., 1997). Il est à noter que les 
2 premières études ont été réalisées en Espagne (Landa et al., 1994) et Italie (Franceschi et 
al., 1996) où l’huile d’olive est l’une des sources principales d’AGMI, tandis que la troisième 
a été réalisée conjointement aux Etats-Unis et au Canada où les AGMI sont apportés pour 
une grande partie par des produits d’origine animale. 
 Les 12 études de cohorte basées sur un questionnaire alimentaire ont estimé 
l’association du risque de cancer du sein avec un apport élevé en AGMI, ou en acide oléique 
(pour 4 d’entre elles) : 4 études trouvent une association positive (Gaard et al., 1995; Howe 
et al., 1991; Velie et al., 2000; Wirfält et al., 2002) et 2 études trouvent une association 
négative (Holmes et al., 1999; Voorrips et al., 2002). Il est à souligner qu’une seule étude de 
cohorte a été publiée jusqu’à présent en Europe du Sud mais celle-ci n’a pas été incluse 
faute d’un nombre de cas suffisant (Sieri et al., 2002). Cette étude portait sur 56 cas de 
cancer du sein survenus chez 3 367 sujets suivis pendant 5,5 ans et a mis en évidence un 
risque de cancer du sein multiplié par 3, mais non significatif, pour le tiers des femmes ayant 
les apports en AGMI les plus élevés par rapport au tiers des femmes ayant les apports les 
plus faibles. 
 Dans l’analyse groupée (méta-analyse sur données individuelles) de 12 études cas-
témoins, représentant 4 427 cas et 6 095 témoins, Howe et al. (Howe et al., 1990) trouvent 
un risque de cancer du sein en post-ménopause augmenté de 40 % par incrément de 45g 
d’AGMI totaux. Toutefois, il est probable que cette association positive résulte en grande 
partie de la très forte association du risque de cancer du sein avec l’apport calorique total 
dans cette étude (OR 1,40 pour un incrément de 2000 kcal/j en post-ménopause) 
puisqu’aucun ajustement n’a été réalisé pour cette estimation. Une méta-analyse des 
données publiées de 16 études cas-témoins fait également apparaître une association 
positive entre risque de cancer du sein et apport en AGMI totaux, avec un méta-OR estimé à 
1,42 pour la comparaison des catégories extrêmes (Boyd et al., 1993). Aucune association 
en revanche n’est mise en évidence pour les 7 études de cohorte considérées, avec un 
méta-RR très proche de 1 (Boyd et al., 1993). Les analyses les plus récentes du Pooling 
Project of Prospective Studies of Diet and Cancer (Smith-Warner et al., 2001), portant sur 
8 études de cohorte et comptant 7 329 cas de cancer du sein invasif, sont également en 
faveur de l’absence d’association entre cancer du sein et AGMI totaux. 
 

b- Etudes cas-témoins et de cohorte étudiant la relation cancer du sein et 
consommation d’huile d’olive. 

Huit études cas-témoins et une étude de cohorte ont étudié la relation entre cancer du sein 
et consommation d’huile d’olive : 1 étude réalisée en Grèce (Trichopoulou et al., 1995), 
2 études réalisées en Italie (La Vecchia et al., 1995; Toniolo et al., 1989), 2 études réalisées 
en Espagne (Martin-Moreno et al., 1994; Morales Suárez-Varela et al., 1998), 1 étude 
réalisée au Portugal (Amaral et al., 2002), 2 études réalisées en France (Richardson et al., 
1991; Thiébaut and Clavel-Chapelon, 2001) et 1 étude réalisée en Suisse (Levi et al., 1993). 
Deux études ne figurent pas dans le tableau à cause de l’impossibilité d’estimer l’apport 
calorique total (Richardson et al., 1991) ou à cause d’un trop faible effectif de cas, à savoir 
65 pour 78 témoins hospitaliers (Morales Suárez-Varela et al., 1998). Trois études sur 
8 trouvent un risque significativement diminué de 11 à 34 % avec une consommation 
importante d’huile d’olive (La Vecchia et al., 1995; Martin-Moreno et al., 1994; Trichopoulou 
et al., 1995), 4 autres sont en faveur d’un risque diminué de 12 à 60 % mais non significatif 
(Levi et al., 1993; Morales Suárez-Varela et al., 1998; Thiébaut and Clavel-Chapelon, 2001; 
Toniolo et al., 1989). Seule l’étude portugaise détecte une association positive avec un 
risque de cancer du sein multiplié par 2,5 pour les quartiles extrêmes (Amaral et al., 2002). 
L’étude française réalisée à Montpellier (Richardson et al., 1991) trouve une augmentation 
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de risque non significative avec une consommation élevée d’huile d’olive et un excès de 
risque significatif de 70 % pour un apport élevé en AGMI. Il est possible cependant que ces 
associations positives résultent d’un effet de confusion, non seulement par l’apport calorique 
total, mais aussi par le statut socio-économique, l’huile d’olive étant alors relativement chère 
et donc surtout consommée par des femmes de statut socio-économique élevé qui sont par 
ailleurs plus à risque de développer un cancer du sein. Lipworth et al. (1997) ont publié une 
revue détaillée de la relation entre cancer du sein et consommation d’huile d’olive et 
concluent à un effet bénéfique de l’huile d’olive, modeste cependant, avec un méta-OR de 
0,79 (IC95 % 0,67-0,92) pour les catégories de consommation les plus élevées, basé sur 
3 études publiées avant 1995 et ajustant sur l’apport calorique total (La Vecchia et al., 1995; 
Martin-Moreno et al., 1994; Trichopoulou et al., 1995). 
 

c- Etudes basées sur des prélèvements biologiques 

Parmi les études basées sur des prélèvements biologiques, une étude cas-témoins utilisant 
du tissu adipeux mammaire montre une association négative significative avec un OR de 
0,4 (Maillard et al., 2002) et une étude prospective basée sur les membranes érythrocytaires 
indique une association fortement positive et significative, avec un OR égal à 2,8 (Pala et al., 
2001). Il est aussi à noter que, dans l’étude européenne multicentrique EURAMIC (Simonsen 
et al., 1998b) portant sur 291 cas de cancer du sein en post-ménopause, une association 
négative apparaît globalement pour les 5 centres réunis au seul centre d’Europe du Sud, 
Malaga en Espagne, où l’OR associé à un incrément de 4,86 % d’acide oléique est estimé à 
0,40 (IC 95 % 0,28-0,58). Ce même OR est estimé à 1,27 (IC 95 % 0,88-1,85) pour les 
4 autres centres combinés : Irlande, Pays-Bas, Allemagne et Suisse. Deux études seulement 
ont étudié séparément les femmes non ménopausées et ménopausées. Dans les deux cas, 
les résultats ne suggèrent pas de différence significative selon le statut ménopausique 
(Saadatian-Elahi et al., 2002a; Zaridze et al., 1990).  
L’ensemble des études épidémiologiques tend donc à suggérer que l’effet protecteur de 
l’acide oléique observé dans les pays méditerranéens mais non retrouvé ailleurs serait dû à 
d’autres constituants de l’huile d’olive (composés phénoliques) ou à un comportement, 
alimentaire et non alimentaire, plus sain associé à une consommation importante d’huile 
d’olive. Une exception notable cependant est l’étude de cohorte italienne récente qui trouve 
un risque augmenté par un apport élevé en acide oléique ou AGMI, à la fois dans l’étude des 
marqueurs sanguins (Pala et al., 2001) et dans l’étude des consommations alimentaires 
(Sieri et al., 2002). Pour expliquer ce résultat en contradiction avec les autres études 
d’Europe du Sud, les auteurs évoquent le raffinement plus important des huiles d’olive 
utilisées en Italie du Nord par rapport à l’Italie du Sud qui pourrait en détruire les composés 
bénéfiques. Dans les pays non méditerranéens, les associations mises en évidence 
indiquent même au contraire un risque augmenté de cancer du sein pour un apport élevé en 
acide oléique. Ces associations peuvent cependant refléter l’effet d’une consommation 
importante de viande rouge, notamment de bœuf, source principale d’AGMI dans ces pays. 
Au final, l’acide oléique ne semble donc pas exercer de lui-même un effet protecteur (ou 
délétère) sur l’incidence de cancer du sein. 
 

2. Acides gras polyinsaturés (totaux) et cancer du sein 
Vingt études cas-témoins ont étudié la relation entre cancer du sein et AGPI totaux dont 
5 trouvent un OR ou un test de tendance dans le sens d’un risque diminué (OR 0,1-0,7) avec 
un apport élevé, chez les femmes avant ménopause (Lee et al., 1991; Witte et al., 1997), 
après ménopause (Zaridze et al., 1991) ou sans distinction du statut ménopausique 
(Franceschi et al., 1996; Landa et al., 1994). Parmi les 8 études de cohorte, une seule trouve 
une association significative, avec un risque multiplié par 3 pour le quintile d’apport le plus 
élevé comparé au plus faible (Wirfält et al., 2002). Aucune des méta-analyses publiées à ce 
jour n’a montré d’association des AGPI totaux avec le risque de cancer du sein, ni dans les 
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études cas-témoins (Boyd et al., 1993; Howe et al., 1990) ni dans les études de cohorte 
(Boyd et al., 1993; Smith-Warner et al., 2001). 
Des 3 études cas-témoins basées sur des biomarqueurs de l’apport en AGPI totaux, seule 
l’étude multicentrique EURAMIC montre un risque significativement augmenté de 26 % 
(Kohlmeier et al., 1997). Cette augmentation n’est en fait retrouvée que dans le centre 
espagnol, avec un OR de 2,37 (IC95 % 1,59-3,53), les OR dans les 4 autres centres étaient 
tous inférieurs à 1 mais non significatifs. En accord avec les centres nord-européens de 
l’étude EURAMIC, l’étude norvégienne suggère une association négative avec un OR à 
0,6 et un p de tendance de 0,14 (Vatten et al., 1993). Les 2 études de cohorte, toutes les 
2 basées sur la composition des phospholipides du sérum ou des membranes 
érythrocytaires, sont nettement en faveur d’une association négative avec un risque diminué 
de 60 à 70 % chez les femmes ménopausées (Pala et al., 2001; Saadatian-Elahi et al., 
2002a). 
 

3. Acide linoléique, diènes conjugués et cancer du sein 
Parmi les études s’appuyant sur des questionnaires alimentaires, 3 études cas-témoins sur 
4 suggèrent une association négative (OR 0,3-0,7) avec un apport élevé d’acide linoléique 
(De Stefani et al., 1998; Franceschi et al., 1996; Witte et al., 1997), de même que 2 études 
de cohorte sur 4, avec un RR estimé à 0,13 non significatif (Velie et al., 2000) pour l’une et 
une diminution de risque significative mais de 10 % seulement pour l’autre (Holmes et al., 
1999). Une étude de cohorte a étudié la relation entre cancer du sein et AGPI n-6 totaux 
dont l’acide linoléique est le principal élément (Wirfält et al., 2002) : cette étude montre un 
risque de cancer du sein multiplié par 3 pour le quintile d’apport le plus élevé.  
Sur 6 études cas-témoins basées sur des prélèvements biologiques, 2 font apparaître une 
association négative significative (Vatten et al., 1993; Zaridze et al., 1990) et une seule une 
association positive (Maillard et al., 2002). Parmi les 3 études de cohorte, une seule met en 
évidence un risque significativement diminué de 56 % (Pala et al., 2001). Ces conclusions 
contradictoires se révèlent très liées au type de biomarqueur utilisé. Ainsi, l’étude de cohorte 
(Pala et al., 2001) et les 2 études cas-témoins qui ont également montré une association 
négative (Vatten et al., 1993; Zaridze et al., 1990) ont analysé les taux d’acide linoléique 
dans les phospholipides du sérum ou des membranes érythrocytaires (sur 5 études au total 
portant sur les phospholipides). Les 4 autres études, à partir de biopsies de tissu adipeux, ne 
montrent au contraire pas d’association sauf une dans le sens opposé (Maillard et al., 2002). 
Zock et Katan (1998) ont combiné les OR de 16 études cas-témoins publiées avant 1996, 
13 portant sur des données alimentaires, 3 sur des prélèvements biologiques, représentant 
6 910 cas et 8 536 témoins, et concluent à l’absence d’effet délétère de l’acide linoléique sur 
le risque de cancer du sein avec un méta-OR de 0,84 (IC 95 % 0,71-1,00). Les estimations 
de risque issues des études prospectives sont toutes proches de 1. 
En ce qui concerne l’apport en acide linoléique conjugué (CLA), seulement une étude cas-
témoins (Aro et al., 2000) et une étude de cohorte (Voorrips et al., 2002) basées sur des 
données de consommation alimentaire ont été publiées, la première trouvant un risque 
significativement diminué (OR 0,3) et la seconde un risque augmenté avec une tendance 
significative (RR 1,24). Les études portant sur des biomarqueurs sont tout aussi 
discordantes : une étude cas-témoins analysant les CLA du sérum trouve un risque 
significativement diminué de 80 % en post-ménopause (Aro et al., 2000) tandis qu’une autre 
étude cas-témoins utilisant du tissu adipeux mammaire suggère un excès de risque de plus 
de 80 % (Chajès et al., 2002b). Les résultats des études épidémiologiques sont donc 
actuellement largement insuffisants pour conclure sur l’effet des diènes conjugués sur le 
risque de cancer du sein.  
Il faut noter cependant que ces résultats négatifs peuvent être liés aux aspects suivants : 
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• Il existe différents isomères des CLA, on mesure généralement seulement le 
9cis 11 trans. 

• Le taux de CLA apporté par l’alimentation actuellement est inférieur d’environ 
un ordre de grandeur de la quantité efficace suggérée par les études expérimentales chez le 
rat. En effet pour observer un effet dans ce modèle animal il faut 6% de CLA dans les lipides 
du tissu adipeux, alors que chez la femme on observe en moyenne 0,3% 
 

4- Acide alpha-linolénique et cancer du sein 
Deux études cas-témoins (De Stefani et al., 1998; Franceschi et al., 1996) et 2 études de 
cohorte (Holmes et al., 1999; Voorrips et al., 2002) ont estimé l’apport en acide α-linolénique 
(ou linolénique) à l’aide d’un questionnaire alimentaire et trouvent un risque diminué 
d’environ 30 % pour 3 d’entre elles, dont 2 significatives (Franceschi et al., 1996; Voorrips et 
al., 2002). L’étude restante montre au contraire un risque plus que triplé dans le quartile 
d’apport le plus élevé (De Stefani et al., 1998). Les résultats apparaissent également 
contradictoires au regard des 5 études cas-témoins et des 3 études de cohorte basées sur 
des prélèvements biologiques : 2 études utilisant du tissu adipeux mammaire (Klein et al., 
2000; Maillard et al., 2002) font apparaître une réduction de risque de cancer du sein de 
55-60 % tandis que les études utilisant les phospholipides du sérum ou des membranes 
érythrocytaires ne montrent pas d’association, à l’exception d’une étude sur les 
phospholipides sériques qui trouvent un risque diminué de 40 % non significatif (Vatten et al., 
1993). 
Par ailleurs, une étude de cohorte avec questionnaire alimentaire montre un excès significatif 
de risque de cancer du sein de 80 % associé à un apport important en AGPI n-3 totaux 
(Wirfält et al., 2002) tandis qu’une étude cas-témoins utilisant du tissu adipeux ne trouve 
aucune association (Petrek et al., 1994). 

 
5- AGPI n-3 à longue chaîne, consommation de poisson et cancer du sein 
Une seule étude cas-témoins (London et al., 1993) et 2 études de cohorte (Holmes et al., 
1999; Voorrips et al., 2002) ont estimé les apports en EPA et DHA à l’aide d’un questionnaire 
alimentaire. Seule une étude trouve une association significative mais très modérée, avec un 
excès de risque de 6 % pour un apport élevé en EPA et de 4 % pour un apport élevé en 
DHA (Holmes et al., 1999). Cette même étude trouve un RR significatif de 1,09 pour un 
apport important d’AGPI n-3 en provenance du poisson. Les études reposant sur des 
prélèvements biologiques sont un peu plus nombreuses : 5 études cas-témoins et 3 études 
de cohorte. Toutes les études concernant la concentration en EPA sont non significatives 
sauf une étude de cohorte qui trouve une réduction de 50 % à la limite de la significativité 
(Chajès et al., 1999a). Une étude cas-témoins met en évidence une réduction significative de 
risque de près de 70% avec un taux élevé en acide DHA dans le tissu adipeux mammaire 
(Maillard et al., 2002), tandis qu’une étude de cohorte montre une réduction de 52 % à la 
limite de la significativité pour un taux élevé dans les membranes érythrocytaires (Pala et al., 
2001). Une autre étude suggère une diminution de risque de moindre ampleur, inférieure à 
10 %, lorsque les taux en EPA et DHA du tissu adipeux mammaire sont additionnés (Bagga 
et al., 2002). Une étude a enfin examiné les taux d’AGPI n-3 à longue chaîne (avec 20 
atomes de carbone et plus) sans distinction et, contrairement aux études précédentes, 
semble indiquer un risque augmenté mais non significatif (Klein et al., 2000). 
En ce qui concerne les AGPI n-3 à longue chaîne provenant essentiellement de la 
consommation de poissons et d’huiles de poisson, les études ayant examiné la relation entre 
incidence de cancer du sein et consommation de poisson ou fruits de mer ont été analysées. 
Deux études écologiques ont montré des corrélations fortes et négatives entre taux 
d’incidence ou de mortalité et consommation de poisson, dans 32 pays pour l’une (Kaizer et 
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al., 1989) et 25 pays européens pour l’autre (Caygill and Hill, 1995). Dix-sept études cas-
témoins et 4 études de cohorte ont par ailleurs examiné la relation entre cancer du sein et 
consommation de poisson estimée à l’aide d’un questionnaire alimentaire. Cinq études cas-
témoins (Franceschi et al., 1995; Hirose et al., 1995; Hislop et al., 1986; Iscovich et al., 1989; 
Landa et al., 1994) et une étude de cohorte (Vatten et al., 1993) mettent en évidence une 
association négative. Une étude cas-témoins a distingué la consommation de poisson frit et 
de poisson non frit et trouve un risque augmenté pour le poisson frit et diminué pour le 
poisson non frit (Ronco et al., 2003), ce qui suggère qu’un mode de cuisson favorisant la 
formation d’amines hétérocycliques ou l’adjonction de matières grasses sont des éléments 
défavorables à prendre en considération. Une étude met en évidence un excès de risque de 
50 % (Mills et al., 1989) ; il s’agit toutefois d’une cohorte d’Adventistes qui préconisent en 
général un régime végétarien et il est probable que la consommation de poisson soit 
corrélée à la consommation d’autres produits animaux et à d’autres comportements jugés 
moins sains par la communauté. La méta-analyse du Pooling Project of Prospective Studies 
of Diet and Cancer (Missmer et al., 2002) ne met en évidence aucune association entre le 
risque de cancer du sein et la consommation de poisson ou de fruits de mer, avec des RR 
de 1,01 (IC95 % 0,87-1,17) et 0,77 (IC95 % 0,39-1,53) respectivement pour un incrément de 
100 g. 
 

6- Acides gras trans et cancer du sein 
Deux études cas-témoins (Challier et al., 1998; London et al., 1993) et 2 études de cohorte 
(Holmes et al., 1999; Voorrips et al., 2002) basées sur des enquêtes alimentaires, ainsi que 
3 études cas-témoins basées sur des prélèvements biologiques de tissu adipeux (Kohlmeier 
et al., 1997; London et al., 1993; Petrek et al., 1994) donnent des résultats contradictoires et 
peu convaincants sur les acides gras trans. Les études de cohorte avec questionnaire 
alimentaire indiquent une association modérée, négative pour l’une (Holmes et al., 1999) et 
positive pour l’autre (Voorrips et al., 2002). Une étude cas-témoins suggère une association 
positive avec un apport alimentaire élevé mais celle-ci n’est pas retrouvée avec les taux 
dans le tissu adipeux (London et al., 1993). Une autre étude cas-témoins utilisant également 
du tissu adipeux suggère au contraire une association négative (Petrek et al., 1994). L’étude 
multicentrique EURAMIC montre un risque augmenté de 50 %, avec des OR supérieurs à 
1 dans 4 centres sur 5 et significatifs pour 2 de ces centres (Kohlmeier et al., 1997). Cette 
association est nettement renforcée après ajustement sur les taux en AGPI totaux, avec un 
OR qui passe de 1,40 à 5,87 (IC95 % 2,45-14,05), et le test d’interaction entre AGPI totaux 
et acides gras trans apparaît significatif. L’augmentation de risque associé à un taux élevé 
en acides gras trans est la plus forte dans le tertile inférieur de taux d’AGPI avec un RR de 
3,65 (IC95 % 2,17-6,14) et disparaît complètement pour le tertile supérieur. Il semble donc 
qu’un apport élevé en AGPI annule l’effet potentiellement délétère des acides gras trans. Il 
serait intéressant que d’autres études examinent cette interaction pour confirmer ce résultat. 
 

7-. Conclusions et perspectives 
L’ensemble des études portant sur des données alimentaires recueillies par questionnaire 
serait donc plutôt en faveur d’un effet protecteur de l’acide linoléique sur le risque de cancer 
du sein. Ces résultats sont renforcés par les études basées sur les dosages sériques et 
erythrocytaires, montrant plutôt une diminution du risque associé à un pourcentage élevé 
d’acide linoléique. Au contraire dans le tissu adipeux (4 études) il n’y a pas d’association 
entre acide linoléique et cancer du sein sauf dans une étude. 
Les quelques études portant sur des données alimentaires recueillies par questionnaire 
donnent des résultats contradictoires pour l’acide α-linolénique. Il faut cependant noter ici 
l’indigence des tables de composition vis à vis de cet acide gras. Les études portant sur des 
prélèvements biologiques montrent des discordances selon le tissu étudié. Les études sur 
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tissu adipeux montrent une réduction du risque associé à un pourcentage élevé de 18 :3 n-3, 
tandis que la majorité des études réalisées sur les phospholipides du sérum ou des 
membranes érythrocytaires ne montrent pas d’association.  

Une explication valable pour l’ acide linoléique aussi bien que pour l’acide α-linolénique peut 
être que la composition en acides gras du tissu adipeux et des phospholipides ou du sérum 
reflète les profils alimentaires sur des périodes de temps différentes. En effet, l’analyse du 
tissu adipeux fournit une mesure de l’alimentation sur le long-terme puisque la demi-vie des 
acides gras y est estimée à 2 ans alors que la concentration en acides gras des 
phospholipides est fortement déterminée par l’alimentation des derniers mois ou semaines. 
Pour une étude cas-témoins, les taux d’acides gras dans le sang pourraient donc être 
différents chez les cas à cause d’un changement récent d’habitudes alimentaires lié au 
diagnostic ou au traitement de leur cancer,.  
Pour les acides gras à longue chaine, très peu d’études par questionnaire étant donné le peu 
d’information à ce sujet dans les tables de consommation, mais de nombreuses études 
basées sur la consommation de poisson ont été conduites. Environ 1/3 d’entre elles 
montrent une assocition négative et une méta-analyse ne montre aucune association. 
Il y a davantage d’études de l’EPA et du DHA basées sur des prélèvement biologiques, et 
dans l’ensemble plus concordantes que pour les acides gras précédents. La majorité ne 
trouve pas d’effet associé à l’EPA, tandis que le DHA serait associé à une diminution du 
risque de cancer du sein. 
Ces observations appellent des études complémentaires sur les estimations des taux dans 
les divers tissus, et sur les mécanismes spécifiques impliqués. 
 

B- ACIDES GRAS ET CANCER DU COLON, CANCER RECTAL OU CANCER 
COLORECTAL (VOIR ANNEXE 3) 
Les études suivantes ont été analysées : 
-15 études cas-témoins sur le cancer du côlon, le cancer rectal ou le cancer colorectal 
publiées entre 1997 et 2003, basées sur un questionnaire alimentaire, comportant entre 100 
et 1993 cas, et une méta-analyse regoupant 13 études (Howe et al., 1997).  
-12 études de cohorte sur le cancer colorectal publiées entre 1990 et 2001, basées sur un 
questionnaire alimentaire, comportant entre 100 et 330 cas ; 10 ont porté sur les acides gras 
et 9 sur le poisson ; 
- Trois études cas-témoins et deux études de cohorte sur les adénomes colorectaux, 
publiées entre 1997 et 1999, basées sur un questionnaire alimentaire, comportant de 170 à 
516 cas. 
Dix de ces études (5 études cas-témoins et 5 cohorte) ont testé l’association du cancer 
colorectal (ou des adénomes) avec au moins un acide gras individuel , une étude cas-témoin 
a porté sur les adénomes. Une poignée d’études cas-témoins sont basées sur des 
biomarqueurs dont aucune ne satisfait aux conditions choisies (elles ne calculent pas 
d’odds-ratios). Le résultat de 2 d’entre elles qui atteignent un effectif minimum (50 cas) sera 
cité. Sont également citées, 8 études écologiques portant sur la consommation de lipides, 
d’acides gras ou de poisson et l’incidence ou la mortalité par cancer colorectal. 

 
1- Lipides totaux, acides gras saturés, monoinsaturés et cancer du colôn, rectal ou 
colorectal 
La méta-analyse de Howe et al. (1997) regroupe 13 études cas-témoins issues de pays 
d’Amérique du Nord et du Sud, d’Europe, d’Asie et d’Australie. Elle inclut 5287 cas de cancer 
colorectal et 10470 témoins, et calcule des odds-ratios pour la consommation de lipides et 
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d’acides gras saturés (AGS), monoinsaturés (AGMI) après ajustement sur l’apport calorique. 
Alors que cet apport énergétique est positivement associé au risque de cancer colorectal 
(OR=1,49 chez les hommes, p=0,003, 1,94 chez les femmes, p=0,0006), les lipides totaux, 
les AGS et les AGMI ne le sont pas (OR compris entre 0,90 et 1,23). Quatre études cas-
témoins autres que celles figurant dans la méta-analyse (Slattery et al., 1997 a ; Le 
Marchand et al., 1997 ; Ghadirian et al., 1997 ; Franceschi et al., 1998) en confirment les 
résultats . Les dix études de cohorte portant sur la consommation de lipides totaux, d’AGS et 
d’AGMI et le risque de cancer colorectal (Willett et al., 1990 ; Giovannucci et al., 1994 ; 
Bostick et al., 1994 ; Goldbohm et al., 1994 ; Chyou et al., 1996 ; Gaard et al., 1996 ; Kato et 
al., 1997 ; Pietinen et al., 1999 ; Järvinen et al., 2001 ; Terry et al., 2001) sont dans 
l’ensemble en accord avec les résultats des études cas-témoins : Willett et al. (1990) 
trouvent une augmentation du risque de cancer du côlon avec les graisses totales, les 
graisses animales et les AGS chez des femmes et Chyou et al. (1996) trouvent une 
diminution du risque de cancer du côlon chez les hommes avec les graisses totales. Les huit 
autres études ne trouvent aucune association. Il est à noter que dans ces cohorte, une 
augmentation du risque de cancer colorectal avec l’apport énergétique n’est pas souvent 
mise en évidence. 
Deux études cas-témoins n’ont pas trouvé d’association entre l’acide oléique alimentaire et 
le risque de cancer colorectal (Slattery et al., 1997 a ; Nkondjock et al., 2003). Ce résultat est 
cohérent avec celui sur les AGMI (voir précédemment). L’acide oléique représente en effet la 
quasi-totalité des AGMI alimentaires. Certaines études écologiques internationales font état 
d’une corrélation inverse entre la consommation d’huile d’olive (Stoneham et al., 2000) ou le 
pourcentage d’AGMI dans le tissu adipeux (Bakker et al., 1997) et l’incidence du cancer 
colorectal. La consommation d’acide oléique (notamment sous forme d’huile d’olive) n’est 
pas nécessairement responsable de ces associations ; beaucoup de facteurs associés 
peuvent intervenir : autres composants de l’huile d’olive, régime alimentaire et mode de vie 
« méditerranéen », etc.. 
Les études cas-témoins sur les adénomes où l’association avec les lipides alimentaires a été 
recherchée (Haile et al., 1997 ; Breuer-Katschinski et al., 2001) ne montrent pas 
d’association significative du risque d’adénomes colorectaux avec la consommation de 
graisses totales, d’AGS, d’AGMI et d’AGPI. Les deux études de cohorte donnent des 
résultats différents : Giovannucci et al. (1992), comparant 170 cas à 7284 témoins sans 
adénomes, constatent une association positive avec les graisses totales et les AGS, les 
AGMI alimentaires. Avec des témoins non endoscopés, Nagata et al. (2001) ne retrouvent 
pas cette association. 

En résumé, il apparaît que ni les lipides alimentaires, ni les AGS, ni les AGMI, ni l’acide 
oléique ne sont associés au risque de cancer colorectal autrement que par l’augmentation de 
risque que produit leur contribution à l’apport énergétique. Ces classes d’acides gras ne se 
distinguent pas des autres macronutriments (glucides, protéines) de ce point de vue (Slattery 
et al., 1997 b). La question reste plus ouverte en ce qui concerne les adénomes. 

 

2- Acides gras trans et cancers du côlon, rectal ou colorectal 
Cinq études ont recherché l’association de la consommation d’acides gras trans avec le 
risque de cancer colorectal ou d’adénomes colorectaux. Une grande étude cas-témoin (1993 
cas) montre une association positive de la consommation d’acides gras trans avec le risque 
de cancer du côlon chez les femmes (OR=1,5 p<0,05), non significative chez les hommes 
(OR=1,2) (Slattery et al., 2001). Cette association n’est pas retrouvée dans une autre étude 
cas-témoin au Canada (Nkondjock et al., 2003). Cependant, une étude cas-témoins à Hawaïi 
(Le Marchand et al., 1997) met en évidence une association positive de la consommation de 
margarine avec le risque de cancer colorectal, tant chez les femmes (OR=1,6 p=0,02) que 
chez les hommes (OR=2,0 p=0,001) ; on sait que la margarine est une source importante 
d’acides gras trans aux Etats-Unis et en Europe du Nord. Dans une cohorte d’hommes en 
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Finlande, on ne trouve pas d’association des acides gras trans avec le cancer colorectal 
(OR=1,1 ; Pietinen et al., 1999). Une étude cas-témoin sur les adénomes trouve une 
augmentation non significative du risque (OR=1,6) chez les plus grands consommateurs 
d’acides gras trans (McKelvey et al., 1999). Enfin une étude écologique a analysé la 
composition du tissu adipeux de 1047 sujets dans 11 centres de 8 pays européens (Bakker 
et al., 1997) : le pourcentage d’acides gras trans est très corrélé à l’incidence du cancer du 
côlon dans les différents centres (r=0,93 ; intervalle de confiance 95 % : 0,74-0,98). 
Cependant, ces associations peuvent être dues à de nombreux facteurs de confusion : 
aliments ou habitudes alimentaires liés à la consommation de graisses riches en acides gras 
trans, comme par exemple les biscuits et les pâtisseries (McKelvey et  al., 1999). Il faut noter 
que dans toutes ces études, les « acides gras trans » sont désignés sans autre précision. Il 
s’agit vraisemblablement soit des acides gras trans totaux, soit des acides gras 
monoinsaturés trans.  
 

3- Acides gras polyinsaturés, acide linoléique, acide linolénique et cancer du côlon, 
rectal ou colorectal: 
Les acides gras polyinsaturés (AGPI) alimentaires sont constitués en majeure partie par 
l’acide linoléique, notamment dans les pays occidentaux en raison de la prédominance des 
corps gras riches en acide linoléique dans l’alimentation, mais ils incluent l’acide linolénique 
et les acides gras polyinsaturés à longue chaîne en n-6 et n-3 apportés essentiellement par 
les produits animaux (viandes, volailles, poissons). L’association de l’apport alimentaire en 
AGPI avec le risque de cancer du côlon, de cancer rectal ou de cancer colorectal a été 
recherchée dans les mêmes études que celles portant sur les AGS et les AGMI (cf. ci-
dessus). A une exception près - une association négative des AGPI avec le risque de cancer 
du côlon, dans une étude cas-témoins (Franceschi et al., 1998), ces études ne trouvent pas 
d’association. 
Deux études cas-témoins (Slattery et al., 1997 a ; Nkondjock et al., 2003) et quatre cohorte 
basées sur un questionnaire alimentaire (Willett et al., 1990 ; Giovannucci et al., 1994 ; 
Pietinen et al., 1999 ; Terry et al., 2001 a) ont testé l’association de la consommation d’acide 
linoléique (18 : 2 n-6) avec le risque de cancer du côlon, de cancer rectal ou de cancer 
colorectal. Une étude cas-témoin a fait de même avec les AGPI n-6, principalement 
constitués d’acide linoléique (Le Marchand et al., 1997). Aucune de ces sept études ne met 
en évidence une association de l’apport en 18 : 2 n-6 avec le risque de cancer colorectal.  
Une étude cas-témoins (Nkondjock et al., 2003) et deux cohorte (Pietinen et al., 1999 ; Terry 
et al., 2001 a) ont testé l’association de la consommation d’acide linolénique (18 : 3 n-3) 
avec le risque de cancer du côlon, de cancer rectal ou de cancer colorectal. Deux études 
cas-témoins (Slattery et al., 1997 a ; Le Marchand et al., 1997) et une cohorte (Bostick et al., 
1994) ont fait de même avec les AGPI n-3, principalement constitués d’acide linolénique. Sur 
ces sept études, seuls Nkandjock et al. trouvent une diminution significative du risque de 
cancer colorectal (OR=0,78, p=0,016) chez les femmes (non chez les hommes) avec des 
apports élevés d’acide linolénique ; aucune des autres ne met en évidence d’association 
significative du risque de cancer du côlon, de cancer rectal ou de cancer colorectal avec les 
apports d’acide linolénique ou d’AGPI en n-3. 
Deux études cas-témoins ont analysé la composition en acides gras du tissu adipeux de 
patients atteints de cancer du côlon (Berry et al., 1986) ou de cancer colorectal 
(Neoptolemos et al., 1988) ou de témoins sains. Il n’y a pas de différence entre patients et 
témoins, en particulier pour les acides linoléique et linolénique, bons biomarqueurs des 
apports alimentaires passés (sur plusieurs années). 
Les études cas-témoins ou de cohorte sur les adénomes ne trouvent pas d’association 
significative avec les apports alimentaires d’AGPI (Haile et al. 1997 ; Breuer-Katchinski et al., 
2001 ; Giovannucci et al., 1992 ; Nagata et al., 2001), d’acide linoléique et d’acide 
linolénique (Breuer-Katchinski et al., 2001). 



 40

Une étude écologique portant sur 11 centres dans 8 pays d’Europe n’a pas trouvé de relation 
entre le pourcentage d’acide gras en n-6 dans le tissu adipeux et l’incidence du cancer du 
côlon (Bakker et al., 1997). Une étude comparant 65 districts en Chine montre une 
association entre la consommation d’huile de colza et la mortalité par cancer du côlon (Zhuo 
et al., 1999), mais il s’agit d’une huile pouvant contenir de l’acide érucique, et le plus souvent 
utilisée en friture. 
Des trois études cas-témoins basées sur un questionnaire alimentaire où l’association de la 
consommation d’acide arachidonique avec le risque de cancer du côlon, de cancer rectal ou 
de cancer colorectal a été examinée (Slattery et al., 1997 a, Navarro et al., 1998, Nkondjock 
et al., 2003), seuls Nkondjock et al. (2003) trouvent une association positive significative de 
l’acide arachidonique avec le risque de cancer colorectal, alors que les autres acides gras ne 
montrent pas cette association (OR=2,03 chez les hommes et 1,89 chez les femmes). 
Sachant que la viande est une source importante d’acide arachidonique et que la viande 
rouge est un facteur de risque pour le cancer colorectal (Norat et al., 2002), il est possible 
que la viande soit ici un facteur de confusion. 
 

4- Consommation de poissons, AGPI n-3 à longue chaîne et cancer du côlon, rectal ou 
colorectal 
Onze études cas-témoins et neuf cohorte ont testé l’association de la consommation de 
poisson (ou de poisson et de fruits de mer) avec le risque de cancer du côlon, de CR ou de 
cancer colorectal. Sur ces 20 études, seules trois études cas-témoins (Franceschi et al., 
1997 ; Fernandez et al., 1999 ; Yang et al., 2003) et une étude de cohorte (Kato et al., 1997) 
mettent en évidence une diminution significative du risque de cancer du côlon, de CR ou de 
cancer colorectal avec une consommation élevée de poisson, parfois limitée au cancer du 
côlon chez les hommes (Yang et al., 2003). Une autre étude de cohorte montre une 
diminution non significative du risque de cancer du côlon, surtout chez les hommes (Gaard 
et al., 1996). Une étude cas-témoin en Chine (Chiu et al., 2003) trouve au contraire une 
augmentation significative du risque de cancer du côlon chez les hommes (non chez les 
femmes) grands consommateurs de poisson. Quelques autres études cas-témoins font état 
d’augmentations non significatives du risque (Boutron-Ruault et al., 1999 ; Zhang et al., 
2002). Les autres études, et notamment les études de cohorte les plus récentes (Pietinen et 
al., 1999 ; Kneckt et al., 1999 ; Ma et al., 2001) ne trouvent pas d’association entre la 
consommation de poisson ou de fruit de mer et le risque de cancer colorectal. Enfin, une 
étude de cohorte (Kneckt et al., 1999) trouve une augmentation du risque de cancer 
colorectal chez les consommateurs de poisson transformé (OR=1,8 p<0,05) ou fumé 
(RR=2,6 p<0,05). 
Six études dont quatre études cas-témoins (Slattery et al., 1997 a ; Navarro et al., 1998 ; 
Tavani et al., 2003 ; Nkondjock et al., 2003) et deux études de cohorte (Pietinen et al, 1999 ; 
Terry et al., 2001 a) ont testé l’association de la consommation d’AGPI n-3 à longue chaîne 
(EPA et/ou DHA) sur le risque de cancer colorectal. Seuls Tavani et al. mettent en évidence 
une diminution du risque (ajusté sur l’apport énergétique) pour les apports les plus élevés 
dans une série d’études cas-témoins en Suisse et en Italie, résultat cohérent avec la 
diminution du risque associée à la consommation de poisson dans ces mêmes études 
(Franceschi et al ; 1997 ; Fernandez et al., 1999). Nkondjock et al. ne montrent pas 
d’association de l’apport en EPA et en DHA avec le risque de cancer colorectal chez les 
hommes, mais une augmentation du risque chez les femmes. De plus, ils mettent en 
évidence une interaction des apports en AGPI n-3 à longue chaîne et en caroténoïdes 
totaux : chez les femmes qui consomment le moins de caroténoïdes, l’association du risque 
de cancer colorectal avec les AGPI n-3 est positive et marquée (OR=3,50 pour l’EPA 
p=0,015, 5,77 pour le DHA p=0,002), alors qu’elle n’existe pas chez les plus fortes 
consommatrices de caroténoïdes. Cependant, cette interaction, qui est également constatée 
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avec l’acide arachidonique dans les deux sexes, peut être due à des facteurs de confusion : 
fruits et légumes (source de caroténoïdes), comportements alimentaires associés.  
Les études écologiques qui ont tenté de mettre en relation la consommation de poisson avec 
l’incidence du cancer colorectal donnent des résultats divers : certaines montrent une 
association positive entre la consommation de poisson et l’incidence du cancer colorectal 
(Koo et al., 1997 ; Stoneham et al., 2000), d’autres, une association négative (Caygill et Hill, 
1996 ; Schloss et al., 1997 ; Dalberg et al., 1999) ou pas de relation (Kobayashi et al., 1999). 
 

5- Conclusions et perspectives 
La grande majorité des études cas-témoins et de cohorte basées sur un questionnaire 
alimentaire ne mettent pas en évidence d’association du risque de cancer du côlon ou du 
rectum avec la consommation d’acides gras monoinsaturés ou polyinsaturés ou d’acide 
oléique, d’acide linoléique, d’acide α-linolénique et d’acides gras polyinsaturés n-3 à longue 
chaîne, après ajustement sur l’apport énergétique. Ces résultats seraient à confirmer par des 
études, notamment prospectives, basées sur des biomarqueurs. Les quelques études qui 
suggèrent une augmentation du risque avec la consommation d’acides gras trans appellent 
confirmation par des études basées tant sur des biomarqueurs que sur des tables de 
composition précises. Il en est de même pour les acides gras conjugués (CLA), pour 
lesquels il n’y a aujourd’hui aucun résultat. Enfin, l’étude des interactions entre les apports 
en acides gras polyinsaturés et ceux d’autres nutriments, notamment antioxydants, sur 
l’incidence du cancer colorectal peut révéler de nouvelles pistes. 

 

C. ACIDES GRAS ET CANCER DE LA PROSTATE (VOIR ANNEXE 4) 
Les études suivantes ont été analysées : 
- 17 études cas-témoins publiées entre 1985 et 2002 dont 14 études basées sur un 
questionnaire alimentaire, comportant entre 100 et 605 cas (une étude compare des cas de 
cancer avancé à des cas de cancer local), et 3 études basées sur des biomarqueurs, 
incluant 67, 89 et 285 cas ; 
- 9 études de cohorte publiées entre 1989 et 2003, 7 études basées sur un questionnaire 
alimentaire, comportant entre 72 et 2482 cas, et 2 études basées sur des biomarqueurs, 
incluant 120 et 141 cas ; 
- une étude de cohorte (publiée en 2002 et incluant 3523 cas) sur l’hyperplasie bénigne de la 
prostate (HBP) et basée sur un questionnaire alimentaire. 
Parmi ces études, 13 ont testé l’association du cancer de la prostate (ou de l’HBP) avec au 
moins un acide gras individuel : 9 études cas-témoins et 4 cohorte sur le cancer, une cohorte 
sur l’HBP. Les résultats de ces études sont résumés dans les tableaux 4 (cas-témoins), et 5 
(cohorte). On a également cité cinq études écologiques et deux études comparant la 
composition en acides gras du sérum ou du tissu adipeux de petits échantillons de cas et de 
témoins normaux ou porteurs d’HBP.  
 

1- Lipides totaux, acides gras saturés, acides gras monoinsaturés et cancer de la 
prostate 
Beaucoup d’études ont mis en évidence une association positive entre les lipides et les 
acides gras saturés alimentaires et le risque de cancer de la prostate (Kolonel et al., 1999 ; 
Kolonel, 2001). Cepdendant, la plupart de ces études ne tenaient pas compte de l’apport 
énergétique, et l’association constatée était due en grande partie au fait que les lipides et les 
acides gras, et notamment les acides gras saturés, sont fortement corrélés à cet apport. 
L’ajustement sur l’énergie atténue ou fait disparaître, dans la plupart des cas, ces 



 42

associations. Ainsi, dans les études retenues, deux études cas-témoins seulement sur dix 
(Deneo-Pellegrini et al. 1999, Kristal et al. 2002) et une étude de cohorte sur trois 
(Giovannuci et al., 1993) montrent une association positive des lipides alimentaires et des 
acides gras saturés avec le risque de cancer de la prostate, certaines seulement ou surtout 
avec le risque de cancer avancé (Kristal et al. 2002, Giovannucci et al., 1993). A la 
différence des acides gras saturés et polyinsaturés, les acides gras monoinsaturés 
alimentaires sont constitués pour l’essentiel (90 %) d’un seul acide gras, l’acide oléique. 
Comme pour les lipides totaux et les acides gras saturés, la grande majorité des études ne 
montre pas d’association de la consommation d’acides gras monoinsaturés ou d’acide 
oléique avec le risque de cancer de la prostate. Seules une étude cas-témoin sur dix (Kristal 
et al., 2002) et une cohorte sur trois (Giovannucci et al., 1993) font état d’une augmentation 
(limitée dans le premier cas au cancer avancé , non significative dans le second) du risque 
de cancer de la prostate. Une étude cas-témoin fait état d’une association négative de la 
consommation d’huiles végétales riches en acides gras monoinsaturés (colza, olive, 
arachide) (odds-ratio OR = 0,5, p< 0,01), alors que la consommation d’acides gras 
monoinsaturés n’est pas associée au risque de cancer de la prostate (OR non donné) 
(Norrish et al., 2000). On note que les études où des associations positives avec le risque de 
cancer de la prostate sont constatées sont les mêmes pour les lipides totaux, les acides gras 
saturés et les acides gras monoinsaturés, ce qui laisse penser qu’on a affaire, dans ces 
études, à un effet global des lipides, et non à un effet spécifique des acides gras saturés ou 
monoinsaturés. La différence entre ces études et les autres pourrait être due, au moins en 
partie, à une différence dans l’estimation de l’apport énergétique et donc de l’ajustement sur 
l’énergie.  
En bref, l’association des apports en lipides, en acides gras saturés ou en acides gras 
monoinsaturés avec le risque de cancer de la prostate ne paraît pas se distinguer, dans la 
plupart des cas, de l’effet de leur contribution à l’apport énergétique. Il en est de même du 
risque d’hyperplasie bénigne de la prostate (HBP) (Suzuki et al., 2002). 

 

2- Acides gras trans et cancer de la prostate 
Très peu d’études ont recherché l’association de la consommation d’acides gras trans avec 
le cancer de la prostate. Dans une étude écologique internationale (EURAMIC), la teneur en 
acides gras trans du tissu adipeux est positivement corrélée (r=0,50, 0,15-0,85) à l’incidence 
du cancer de la prostate dans 11 centres de huit pays européens (Bakker et al., 1997). Deux 
études de cohorte ne trouvent pas d’association de la consommation d’acides gras trans 
avec le cancer de la prostate (Giovannucci et al., 1993 ; Schuurman et al., 1999 b).  
 

3- Acides gras polyinsaturés, acide linoléique et cancer de la prostate 
Dans les études relevées, huit études cas-témoins et deux cohorte n’ont pas mis en 
évidence d’association entre l’apport en AGPI et le risque de cancer de la prostate. Seule 
une étude cas-témoin en Grèce trouve une association positive (OR=1,79, p<0.01, Tzonou 
et al., 1999). 
L’association du risque de cancer de la prostate avec l’apport en acide linoléique  a été 
testée dans six études basées sur un questionnaire alimentaire : quatre études cas-témoins 
(dans l’une d’entre elles (Ramon et al., 2000), on a testé l’association avec l’apport en AGPI 
n-6, item très proche de l’acide linoléique) et deux études de cohorte. Quatre études ont été 
basées sur des biomarqueurs : deux études cas-témoins et deux études cas-témoins 
incluses dans des cohorte. Aucune étude basée sur un questionnaire alimentaire ne met en 
évidence d’association significative : dans deux des études cas-témoins, l’OR est parfois non 
significativement augmenté (OR=1,57 ; cancers précliniques ; Meyer et al., 1997) ou diminué 
(OR=0,71 ; De Stéfani et al., 2000) par l’apport le plus élevé en acide linoléique. Les deux 
études de cohorte basées sur un questionnaire alimentaire, dont une de grande taille (642 
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cas ; Netherlands Cohort Study, Schuurman et al., 1999 b) ne montrent aucune association 
du risque de cancer de la prostate avec l’apport alimentaire en acide linoléique. Les deux 
études cas-témoins basées sur des biomarqueurs (composition en acides gras des lipides 
totaux des érythrocytes et/ou du tissu adipeux) (Godley et al, 1996 ; Newcomer et al, 2001) 
constatent une augmentation du risque de cancer de la prostate avec l’acide linoléique, alors 
que les deux études de cohorte, basées sur la composition en acides gras des esters de 
cholestérol du plasma ou des lipides totaux du sérum, ne montrent pas d’association (Harvei 
et al., 1997) ou une diminution non significative (OR=0,62 ; Gann et al, 1994). Dans l’étude 
cas-témoin de Godley et al., l’augmentation du risque de cancer de la prostate existe aussi 
bien avec l’acide linoléique des érythrocytes que dans celui du tissu adipeux ; elle est 
observée dès le 2ème quartile et est maximale au 3ème quartile (OR=4,1-4,3, p<0,05). Dans 
l’étude de Newcomer, l’augmentation du risque de cancer de la prostate intervient à partir du 
3ème quartile, et est maximale au quatrième (OR=2,1 p<0,05). Dans cette dernière étude, la 
borne inférieure du 4ème quartile d’acide linoléique dans les érythrocytes est égale à la 
médiane du 1er quartile dans l’étude de Godley et al. (10,0 %) : les résultats de ces deux 
études sont donc tout à fait cohérents. De plus, dans l’étude de Godley et al., le fait que 
l’augmentation du risque est également observée avec l’acide linoléique du tissu adipeux 
réduit le biais possible d’un effet de la maladie sur les valeurs du biomarqueur, compte tenu 
de la demie-vie très longue (plusieurs années) des acides gras du tissu adipeux. Les 
biomarqueurs n’étant pas les mêmes, on ne peut pas comparer les niveaux d’acide 
linoléique dans les deux études cas-témoins et dans les deux études de cohorte (Gann et 
al., 1994, et Harvei et al., 1997). Deux études ayant analysé la composition en acides gras 
du sérum (Yang et al., 1999) ou du tissu adipeux (Mamalakis et al., 2002) de patients atteint 
de cancer de la prostate ou d’HBP, ou de sujets normaux, ont trouvé des valeurs plus 
élevées (non significativement) d’acide linoléique chez les sujets atteints de cancer de la 
prostate. Bien que la majorité des études ne trouvent pas d’association de l’acide linoléique 
alimentaire avec le cancer de la prostate, la question reste ouverte. Enfin, trois études 
basées sur des biomarqueurs, une étude cas-témoin (Newcomer et al., 2000) et deux études 
de cohorte (Gann et al., 1994 ; Harvei et al., 1997) n’ont pas observé d’association du risque 
de cancer de la prostate avec les teneurs en acide arachidonique (20 :4 n-6), principal 
métabolite de l’acide linoléique. La cohorte Health Professionals Follow-Up Study montre 
une association positive, mais faible, du risque d’HBP avec la consommation d’AGPI 
(OR=1,17 ; p=0,03) et d’acide linoléique (RR=1,11 ; p=0,02), et d’acide arachidonique 
(RR=1,18 , p=0,03) (Suzuki et al., 2002). 
 

4- Acide alpha-linolénique et cancer de la prostate 
L’association du risque de cancer de la prostate avec l’apport en acide alpha-linolénique  a 
été testée dans les mêmes études que celles qui ont recherché l’association du cancer de la 
prostate avec l’acide linoléique : six études basées sur un questionnaire alimentaire: quatre 
études cas-témoins et deux études de cohorte, et quatre études basées sur des 
biomarqueurs dont deux études cas-témoins et deux cohorte, soit dix études au total, dont 
une sur le cancer préclinique (Meyer et al., 1997). S’y ajoutent une étude cas-témoins 
comparant des cancers avancés à des cancers locaux (Bairati et al., 1998), et une étude de 
cohorte sur l’hyperplasie bénigne de la prostate (Suzuki et al., 2002). Sur ces dix études, 
sept trouvent une association positive entre la consommation ou les teneurs du sang ou du 
tissu adipeux en acide alpha-linolénique et le risque de cancer de la prostate. Parmi les 
études cas-témoins basées sur un questionnaire alimentaire, deux ne trouvent pas 
d’association : une étude canadienne sur des cancers précliniques (Meyer et al., 1997) et 
une étude suédoise incluant des cancers avancés (Anderson et al., 1996). Deux études, 
l’une réalisée en Uruguay (De Stéfani et al., 2000) et l’autre en Espagne (Ramon et al., 
2000), constatent une association positive du risque de cancer de la prostate avec l’acide 
alpha-linolénique. De Stéfani et al. trouvent que l’association avec le risque de cancer de la 
prostate ne dépend pas de l’origine animale ou végétale de l’acide linolénique ; de plus, 
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l’association n’est pas atténuée, au contraire, après ajustement sur la consommation des 
autres acides gras (saturés, monoinsaturés, linoléique) et de viande rouge. De même, 
Ramon et al. trouvent que l’association de l’acide linolénique avec le risque de cancer de la 
prostate persiste après ajustement sur la consommation des autres acides gras (saturés, 
monoinsaturés, polyinsaturés, AGPI n-6), des graisses animales et du cholestérol. Enfin 
Bairati et al. (1998) ne trouvent pas d’association du cancer de la prostate avancé avec 
l’acide linolénique (pas plus qu’avec aucun autre acide gras), les témoins étant des sujets 
atteints de cancer de la prostate local. Les deux études de cohorte basées sur un 
questionnaire alimentaire donnent des résultats divergents. Dans un relevé précoce (3,5 ans 
de suivi) de la Health Professionals Follow-Up Study, Giovannucci et al. (1993) trouvent une 
association positive de la consommation d’acide linolénique avec le risque de cancer de la 
prostate (RR=1,32, p=0,04), nettement plus marquée avec le cancer avancé 
(RR=3,06, p=0,0005). Après ajustement sur les autres acides gras (saturés, monoinsaturés, 
linoléique), ces associations demeurent, bien que celle avec le cancer tous stades devienne 
non significative (OR=1,25, p=0,13) ; l’association avec le cancer avancé persiste après 
ajustement sur la consommation de viande. En revanche, la Netherlands Cohort Study met 
en évidence une diminution non significative du risque de cancer de la prostate avec l’acide 
linolénique (RR=0,76, p=0,09). Dans les études basées sur un questionnaire alimentaire, les 
différences ne s’expliquent pas par des différences de niveau d’apport en acide alpha-
linolénique : dans la cohorte néerlandaise (Schuurman et al., 1999 b) et l’étude espagnole 
(Ramon et al.), ils s’étendent de 0,7 g/jour (quartile ou quintile le plus bas) à 2,1 g/jour 
(quartile ou quintile le plus élevé), de 0,7 g/jour à 1,3-1,5 g/ jour dans les autres études. Les 
deux études cas-témoins basées sur des biomarqueurs constatent une association positive 
du risque de cancer de la prostate avec le pourcentage d’acide linolénique dans les acides 
gras du tissu adipeux (Godley et al., 1996) ou des lipides totaux des érythrocytes (Godley et 
al., 1996 ; Newcomer et al., 2001). Dans l’étude de Godley et al., l’OR est augmenté dès le 
2ème quartile d’acide linolénique, et atteint des valeurs élevées (3 à 4), et l’association est la 
même pour les deux biomarqueurs utilisés : tissu adipeux et érythrocytes, le premier étant a 
priori le plus valide (dans les érythocytes, ainsi que dans les phospholipides du plasma, le 
pourcentage d’acide linolénique est faible, et sa mesure est relativement imprécise). Il en est 
de même des deux études cas-témoins incluses dans des cohorte : le risque de cancer de la 
prostate est environ deux fois plus élevé pour le quintile le plus élevé d’acide linolénique 
dans les acides gras totaux du plasma (OR=2,14, p=0,03, Physician’s Health Study, Etats-
Unis, Gann et al., 1994) ou dans les phospholipides du sérum (OR=2,0, p=0,03, étude 
Norvégienne, Harvei et al., 1997). Dans la première de ces deux études (Physician’s Health 
Study), le risque est doublé dès le 2ème quartile d’acide linolénique. Gann et al. ont recherché 
d’éventuels facteurs de confusion : après ajustement sur l’acide linoléique du plasma et sur 
la consommation de viande, qui est elle-même associée à une augmentation du risque de 
cancer de la prostate (OR=2,51), l’OR de l’acide linolénique n’est pas modifié (2,22, p=0,04). 
Enfin, ces mêmes auteurs mettent en évidence des interactions de l’acide linolénique avec 
d’autres facteurs alimentaires : ainsi l’OR associé à l’acide linolénique plasmatique est 
nettement plus élevé chez les sujets situés dans le quartile le plus bas d’acide linoléique 
(OR=8,56, p<0,05) que chez ceux situés dans les 3 autres quartiles (OR=1,87) ; il est plus 
élevé chez ceux qui consomment peu de viande rouge (une fois/semaine ou moins ; 
OR=4,70, 1,7-12,9) que chez ceux qui en consomment 2 fois/semaine ou plus 
(OR=1,81, 0,77-4,27). Enfin, la cohorte Health Professionals Follow-Up Study ne montre pas 
d’association significative du risque d’HBP avec la consommation d’acide linolénique 
(OR=1,08 ; p=0,3). 

En résumé, une majorité d’études, tant cas-témoins que de cohorte, montrent une 
association positive de la consommation d’acide alpha-linolénique ou de la teneur en acide 
alpha-linolénique des lipides du sang ou du tissu adipeux avec le risque de cancer de la 
prostate. Cette association est trouvée dans des populations assez diverses quant à leurs 
habitudes alimentaires (Etats-Unis, Uruguay, Espagne, Norvège). Toutes les études basées 
sur des biomarqueurs l’ont observé (Godley et al., 1996 ; Newcomer et al, 2001 ; Gann et al., 
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1994 ; Harvei et al., 1997). Deux études basées sur un questionnaire alimentaire ne l’ont pas 
observé : une étude cas-témoin en Suède (Andersson et al., 1996), et la cohorte 
Néerlandaise (Schuurman et al., 1999), si l’on met à part l’étude cas-témoin sur les cancers 
précliniques (Meyer et al., 1997), alors que trois la mettent en évidence (Giovannucci et al., 
1994 ; De Stéfani et al., 2000 ; Ramon et al., 2000). Cette association paraît indépendante 
d’éventuels facteurs alimentaires de confusion :  graisses totales, graisses animales, acides 
gras saturés, viandes, notamment. Les corps gras animaux (apportés par les viandes, les 
volailles et les produits laitiers) sont en effet des sources importantes d’acide alpha-
linolénique, et on sait que la consommation de viande et de produits laitiers sont souvent 
associée à une augmentation du risque de cancer de la prostate (Kolonel, 2001 ; Chan et 
Giovannucci, 2001 ; Michaud et al., 2001). Enfin, l’association de l’acide linolénique avec le 
cancer de la prostate n’est pas mise en évidence avec le cancer de la prostate préclinique, 
et quand elle existe, elle est plus marquée avec le cancer de la prostate avancé. D’autres 
études seront nécessaires pour confirmer cette association, préciser ses modalités (stade du 
cancer, niveau et durée d’exposition, etc.) et proposer des hypothèses explicatives. 

 

5- ACIDES GRAS POLYINSATURES EN N-3 A LONGUE CHAINE, CONSOMMATION DE POISSON, ET 
CANCER DE LA PROSTATE  
Les AGPI en n-3 à longue chaîne se trouvent dans les viandes et les volailles, mais les 
poissons et les fruits de mer en constituent la source alimentaire principale, notamment pour 
les principaux d’entre eux, les acides eicosapentaénoïque (EPA) et docosahexaénoïque 
(DHA). Dans les études épidémiologiques, les apports alimentaires en ces acides gras sont 
très corrélés avec les apports en poissons et fruits de mer, et il est légitime de les traiter 
conjointement. De plus, en raison de la faible conversion, chez l’homme, de l’acide 
linolénique en AGPI n-3 à longue chaîne, les teneurs sanguines ou tissulaires en ces acides 
gras sont liées à leur apport alimentaire direct, notamment sous forme de poisson, 
davantage qu’aux apports en acide linolénique. 
L’association de la consommation de poisson avec le risque de cancer de la prostate a été 
étudiée dans six études cas-témoins et 5 cohorte. L’association de la consommation d’AGPI 
n-3 à longue chaîne a été testée dans 4 études cas-témoins (dont 3 basées sur des 
biomarqueurs) et 4 études de cohorte (dont deux basées sur des biomarqueurs). Une seule 
étude (Schuurman et al., 1999 a et b) a testé à la fois l’association du risque de cancer de la 
prostate avec la consommation de poisson et celle d’AGPI n-3 à longue chaîne. A l’exception 
d’une étude Japonaise assez ancienne (Mishina et al., 1985), qui fait état d’une diminution 
du risque de cancer de la prostate chez les consommateurs réguliers de poisson, aucune 
étude cas-témoin ne met en évidence d’association significative entre la consommation de 
poisson et le risque de cancer de la prostate, les odds-ratio variant de 0,7 à 1,2 (Talamini et 
al., 1992 ; Ghadirian et al., 1996 ; Key et al., 1997 ; Fernandez et al., 1999 ; Deneo-Pellegrini 
et al., 1999). De même, seule une cohorte Suédoise (Terry et al., 2001 b) constate, après 
plus de 20 ans de suivi, une association de la consommation de poisson avec une diminution 
importante du risque de cancer de la prostate (OR=0,43, p=0,05 pour le quartile le plus 
élevé), alors que trois autres cohorte ne trouvent aucune association (Severson et al., 1989 ; 
Schuurman et al., 1999 b ; Augustsson et al., 2003). Dans cette dernière cohorte (la Health 
Professionals Follow-Up Study, aux Etats-Unis), cependant, on trouve une association entre 
la consommation de poisson et une diminution du risque de cancer de la prostate au stade le 
plus grave (métastatique) (RR=0,56, p<0,05, pour le quartile le plus élevé) ; cette diminution 
n’est pas sensible pour le cancer avancé (RR=0,83). Ce résultat est à rapprocher du fait que, 
dans la cohorte Suédoise citée plus haut, une consommation élevée de poisson est associée 
à une réduction du risque de décès par cancer de la prostate plus forte que celle du risque 
de cancer de la prostate : RR=0,27, p=0,01. Deux études écologiques internationales ont 
recherché la relation entre la consommation de poisson et la mortalité par cancer de la 
prostate ; l’une trouve une relation négative (Hebert et al., 1998), l’autre ne trouve aucune 
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association (Ganmaa et al., 2002). Une étude sur l’évolution dans le temps de l’incidence 
des cancers et de l’alimentation à Hong-Kong montre une corrélation positive entre 
l’incidence du cancer de la prostate et la consommation de poisson (et de viandes, volailles, 
légumes) (Koo et al., 1997). 
Les études cas-témoins sur les AGPI n-3 à longue chaîne (EPA et DHA) et le risque de 
cancer de la prostate donnent des résultats assez peu cohérents : le pourcentage d’EPA et 
de DHA dans les lipides des érythrocytes est parfois associé à des diminutions du risque de 
cancer de la prostate, significatives, y compris pour le cancer avancé (Norrish et al., 1999) 
ou non (Godley et al., 1996). De même, on trouve moins d’EPA et de DHA dans le sérum de 
patients atteints de cancer de la prostate que chez des sujets normaux (Yang et al., 1999), et 
moins de DHA dans le tissu adipeux de patients atteints de cancer de la prostate que dans 
celui de sujets ayant une HBP (différence non significative ; Mamalakis et al., 2002) . Dans 
deux autres études cas-témoins récentes, basées l’une sur les acides gras des érythrocytes 
(Newcomer et al., 2001) et l’autre sur un questionnaire alimentaire (Kristal et al., 2002), 
aucune association n’est constatée entre les AGPI n-3 à longue chaîne et le risque de 
cancer de la prostate, y compris de cancer avancé (Kristal et al., 2002). Aucune des 
4 études de cohorte citées plus haut (Giovannucci et al., 1993 ; Gann et al., 1994 ; Harvei et 
al., 1997 ; Schuurman et al., 1999b) n’a mis en évidence d’association entre l’apport en EPA 
et /ou en DHA et le risque de cancer de la prostate (RR=0,9 à 1,2). Enfin, la cohorte Health 
Professionals Follow-Up Study montre une association positive faible mais significative du 
risque d’HBP avec la consommation d’EPA et de DHA (RR=1,20 et 1,23, respectivement, 
p<0,005). Une étude écologique sur des Japonais de différentes régions (dont le Brésil) 
montre une relation inverse entre les AGPI en n-3 du sérum et la mortalité par cancer de la 
prostate (Kobayashi et al., 1999). 

En résumé, la consommation de poissons ou celle d’AGPI en n-3 à longue chaîne (EPA, 
DHA) n’est pas associée, dans la majorité des études, au risque de cancer de la prostate, 
bien que quelques études suggèrent un effet protecteur. En particulier, la consommation de 
poisson a été associée, dans des études de cohorte récentes (Terry et al., 2001 b ; 
Augustsson et al., 2003) à une réduction du risque de cancer de la prostate aux stades les 
plus avancés (métastatique) et à la mort par cancer de la prostate, mais il n’est pas sûr que 
cette réduction soit due aux acides gras du poisson. Dans leur cohorte américaine, en effet, 
Augustsson et al. ne retrouvent pas cette association pour les suppléments d’huile de 
poisson, riches en EPA et DHA, et d’usage répandu aux Etats-Unis, ni pour les fruits de mer. 

 

6- Conclusions et perspectives 
Comme les acides gras saturés, les acides gras monoinsaturés (et l’acide oléique) 
alimentaires ne montrent pas d’association spécifique avec le risque de cancer de la 
prostate, si l’on tient compte de l’apport énergétique. Des études assez nombreuses, basées 
tant sur un questionnaire alimentaire que sur des biomarqueurs, ont porté sur des acides 
gras polyinsaturés particuliers, notamment les acides linoléique, alpha-linolénique et les 
acides gras polyinsaturés en n-3 à longue chaîne. Si les résultats sur l’acide linoléique sont 
assez erratiques, en revanche, l’acide alpha-linolénique est associé de façon répétée à une 
augmentation du risque de cancer de la prostate, indépendamment de facteurs de confusion 
potentiels (graisses et autres acides gras, viandes). Cet effet n’est pas constaté avec le 
poisson ou les AGPI en n-3 à longue chaîne, qui pourraient, au contraire être associés à une 
diminution du risque pour les stades les plus graves. Ces résultats importants demandent 
confirmation. Ils appellent aussi des approfondissements mécanistiques, en particulier en ce 
qui concerne l’acide alpha-linolénique. Enfin, les données épidémiologiques sur les acides 
gras trans ou les acides gras conjugués et le cancer de la prostate sont rares ou 
inexistantes, respectivement, et les recherches doivent être poursuivies sur ces points.  
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Données expérimentales in vivo 
P. Bougnoux, J. Menanteau 

 

Les données expérimentales, très nombreuses, s'étendent sur plusieurs décennies. 
Généralement, une seule référence récente a été citée pour chacun des faits présentés. La 
bibliographie n'est donc pas exhaustive. Lorsque le sujet abordé impliquait un nombre trop 
élevé de références, une revue générale récente a été sélectionnée. Les données de 
cancérogenèse impliquant des sites autres que mammaire ou colique n’ont pas été 
présentées de façon détaillée, car trop fragmentaires pour permettre de formuler des 
conclusions. En cancérogenèse colique, les données sont souvent difficiles à relier entre 
elles, et apparaissent parfois contradictoires. Pour cette raison, une emphase particulière a 
été portée sur l’impact des modèles utilisés dans l’interprétation des résultats. Les données 
récentes concernant l’action des dérivés diène-conjugués de l’acide linoléique (CLA) en 
cancérogenèse mammaire ont également été développées. 

 
L’environnement, notamment alimentaire, en influençant certaines étapes du développement 
des tumeurs, stimule ou inhibe leur formation et leur expression clinique, le cancer. 
L’hypothèse est que l'apparition de plusieurs types de cancers pourrait être retardée 
(Lippman & Hong 2002) si l’apport des composants alimentaires qui stimulent les étapes du 
développement tumoral étaient restreints dans l'alimentation ou, à l'inverse, si des facteurs à 
activité inhibitrice étaient apportés. Les acides gras polyinsaturés (AGPI) pourraient remplir 
ces critères. Leur abondance dépend des apports alimentaires en acides gras essentiels, qui 
représentent des chaînons moléculaires privilégiés entre l’environnement et la genèse des 
cancers.  
L’édification d’une tumeur dépend de la réponse de l’hôte à la présence de cellules 
cancéreuses. Ainsi se forme le stroma, qui apporte la charpente et les éléments nutritionnels 
indispensables, par la vascularisation. Seule l’expérimentation chez l’animal est susceptible 
de permettre l’identification des altérations que les composants nutritionnels peuvent induire. 
 

A- ACIDES GRAS ET CANCEROGENESE MAMMAIRE 
La majorité des données concernant l'action des acides gras sur la cancérogenèse 
mammaire provient des expérimentations animales. Elles ont été acquises à partir d'études 
d'intervention nutritionnelle réalisées dans des systèmes expérimentaux de tumeurs 
spontanées, ou bien de tumeurs transplantées chez des rongeurs, ou encore de tumeurs 
viro-induites, chimio-induites par le di-méthyl benzanthracène (DMBA), par le N-méthyl 
nitroso-urée (NMU) ou par d'autres cancérogènes (Corpet D, 1996). Il s’agit de l’induction 
d’altérations génétiques par un carcinogène administré au moment de la maturation de la 
glande mammaire, le DMBA ou le NMU. Dans un tel modèle, les tumeurs mammaires 
apparaissent dans les semaines qui suivent cette étape d’initiation. Ces tumeurs 
autochtones, issues du tissu épithélial mammaire, sont en majorité des carcinomes. Elles ont 
une architecture papillaire, bien différenciée, ont une vascularisation bien individualisée. 
Elles donnent peu de métastases, tout au moins dans les délais habituels d’observation 
(5 à 7 mois après l’induction). Ces tumeurs sont fréquemment multiples, apparaissant à 
plusieurs sites dans les chaînes mammaires. Leur délai d’apparition est variable, de 
quelques semaines à plusieurs mois. Tous les animaux ne font pas de tumeurs dans le délai 
d’observation.  
Les acides gras alimentaires ne se comportent pas comme des cancérogènes génotoxiques. 
On a même rapporté une action anti-mutagène pour certains AGPI à longue chaîne de la 
série n-3, mais pas pour ceux de la série n-6 dans un modèle animal de génotoxicité induite 
par le busulfan (Renner et Delincee, 1988). Dans les modèles de cancérogenèse chimio-
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induite, les acides gras alimentaires agissent sur la tumorigenèse mammaire à l'étape de 
promotion plutôt qu'à l'étape d'initiation (Bougnoux et al, 1996) dans la séquence initiation-
promotion-progression (Ponten et al., 1990). La majorité des études qui a examiné l’effet de 
régimes enrichis en certains acides gras sur la cancérogenèse mammaire ont réalisé 
l’intervention nutritionnelle après l’induction, utilisant comme critère de jugement d’un effet 
inhibiteur l’augmentation du délai d’apparition des tumeurs mammaires, la diminution de la 
proportion de rats avec tumeurs, une réduction de la multiplicité, et surtout la diminution de la 
croissance tumorale, ou de la masse tumorale globale.   
Les acides gras ont été apportés le plus souvent sous la forme d’huiles représentant jusqu’à 
18% en masse du régime alimentaire (soit 40% de l’apport énergétique), exceptionnellement 
plus. L’énergie apportée par les lipides est le premier des facteurs de confusion qui doivent 
être pris en compte pour interpréter les données parfois contradictoires, puisque ce facteur 
est responsable d’une augmentation de la cancérogenèse mammaire, indépendamment de 
la nature des lipides qui en sont porteurs (Gerber et al, 1996).  
L'effet promoteur des acides gras alimentaires n'est pas identique pour chaque type d'acide 
gras.  
 

1- Effets des acides gras polyinsaturés de la série n-6  

Ils sont présents dans les huiles naturelles comme l’huile de maïs ou de tournesol. Ils ont, en 
général, stimulé la cancérogenèse mammaire, chimio-induite ou après transplantation 
(Bougnoux et al, 1996). L’apport de 16 à 23% d’huile de maïs dans le régime, comparé à un 
apport de 5 à 10 % a augmenté de 2 à 3 fois l’incidence de tumeurs mammaires induites par 
le NMU, suggérant l’existence d’un seuil entre 10 et 16%, soit 20 à 33 % sous forme d’huile 
de l’énergie totale apportée (Cohen et al., 1986). L’apport de 20 % d’huile de mais ou de soja 
(riches en acide linoléique) comparé à l’huile de palme (riche en acides gras saturés et 
monoinsaturés) a augmenté la croissance tumorale mammaire chez des rates Sprague-
Dawley dans le modèle DMBA (Sundram et al, 1989). Surtout, l’action des acides gras 
n-6 sur la tumorigenèse mammaire se produit très tôt, puisque la supplémentation en huile 
de maïs pendant la grossesse a mené à une augmentation de la fréquence des tumeurs 
mammaires induites par le DMBA dans la descendance (Hilakivi-Clarke et al, 2002). 
Les AGPI n-6 (huile de maïs) augmentent la fréquence des métastases de lignées de tumeur 
mammaire murine ou humaine transplantées chez la souris, ou celle de tumeurs 
transplantées chez le rat (Bougnoux et al, 1996). Les isomères cis- semblent responsables 
de toute l'activité promotrice tumorale, tandis que les isomères trans- semblent avoir des 
effets similaires à ceux des acides gras saturés (Selenskas et al., 1984). 
L'acide gamma-linolénique, d'origine végétale (huile d'onagre), inhibe la croissance de 
lignées tumorales établies (Begin et al., 1988), diminue l'incidence de tumeurs mammaires 
chimio-induites (Abou El-Ela et al., 1987; Ramchurren & Karmali, 1995), et dans certains 
cas, la croissance de tumeurs mammaires transplantées ainsi que celle de métastases (huile 
de pépin de cassis, associant acides gamma- et alpha-linoléniques). 
 

2- Effets des acides gras saturés 

L’effet des acides gras saturés (huiles de noix de coco, lard, graisses animales, beurre) sur 
la promotion tumorale mammaire a été initialement considéré inférieur à celui observé avec 
une quantité similaire d'acides gras polyinsaturés. En fait, l'apport d'une faible quantité (seuil 
établi à 4 % de l’apport énergétique total) d'acide linoléique aux acides gras saturés confère 
à ceux-ci une activité promotrice de la cancérogenèse mammaire équivalente à celle 
observée avec les AGPI n-6 (Ip et al., 1985). Un apport minimal en AGPI n-6 est donc requis 
pour que l'effet stimulant des acides gras saturés puisse s'exprimer sur la cancérogenèse 
mammaire. 
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3- Effets des acides gras monoinsaturés 

Les acides gras monoinsaturés ont été étudiés en examinant les effets promoteurs de l'huile 
d'olive, variable selon les modèles, identiques ou plus faibles que celui des AGPI des huiles 
végétales  ou encore inhibiteurs lorsque l'acide oléique est utilisé seul (Bougnoux et al, 
1996). D'autres constituants que l'acide oléique peuvent intervenir dans les effets de l'huile 
d'olive. L'acide oléique augmente les métastases pulmonaires d'une lignée greffées à la 
souris uniquement lorsque l'apport d'acide linoléique est bas (Buckman et al., 1990). 
 

4- Effets des acides linoléiques conjugués  
Pour rappel, il s’agit d’une famille d’isomères géométriques et positionnels de l’acide 
linoléique (isomères diène-conjugués) collectivement dénommés CLA (pour conjugated 
linoleic acid). Ce groupe d'acides gras est présent dans les aliments d'origine animale 
comme la viande de ruminants ou des produits laitiers (Huang et al., 1994), est également 
généré au cours de la cuisson (Ha et al., 1987), ainsi que sous l'action de la flore 
bactérienne intestinale (Chin et al., 1994). L’isomère principal est le cis-9,trans-11 CLA. Cet 
isomère résulte aussi de la conversion endogène de l’acide vaccénique trans-11 18 :1, 
également présent dans le lait. 
Les dérivés conjugués de l'acide linoléique (CLA) semblent avoir des propriétés inhibitrices 
de la cancérogenèse, notamment mammaire. Ces molécules, présentes dans de nombreux 
produits alimentaires, seraient actives à des concentrations proches de celles disponibles 
dans l’alimentation (Ip et al., 1994).  
L'utilisation de différentes espèces animales (souris, rat, hamster), de diverses lignées 
cellulaires cancéreuses, et de différents modèles de cancérogenèse (cancers chimio-induits 
avec des cancérigènes directs ou indirects, tumeurs transplantées) ont permis de confirmer 
le rôle protecteur des CLA en cancérogenèse pour différents sites : peau (Ha et al, 1987), 
estomac (Ha et al, 1990), pancréas (Appel et al, 1994), hépatocarcinogenèse (DesBordes et 
al, 1995), poumon (Schonberg et al, 1995), cancérogenèse mammaire (Ip et al, 1991 ; 1995 ; 
Cheng et al, 2003) et colique (Liew et al, 1995 ; Coleman et al, 2002 ; Khono et al, 2002 ; 
Cheng et al, 2003). Il a été rapporté un effet inhibiteur des CLA aux différentes phases : 
initiation (Ip et al, 1995 ; Belury et al, 1996 ; Zu et al, 1992) promotion et croissance tumorale 
(Ip et al , 1991 ; Belury et al, 1996), formation de métastases (Visonneau et al, 1997, 
Hubbard et al, 2000). Dans le modèle de tumeurs mammaires chimio-induites, des rates 
prépubères dont le régime est supplémenté en CLA avant l'initiation par un agent 
cancérigène (DMBA ou NMU), ont développé significativement moins de tumeurs que les 
rates témoins (47 %) (Ip et al, 1995, Ip et al, 1994), suggèrant que la présence de CLA dans 
les tissus mammaires les rendrait moins sensibles à l'initiation ultérieure par un agent 
cancérigène. De même, si la supplémentation en CLA est réalisée après l'initiation par un 
agent cancérigène pendant 20 semaines, les rates développent significativement moins de 
tumeurs que les rates du lot témoin (32 à 60 % de tumeurs en moins) (Ip et al, 1991; Ip et al, 
1995). Ces effets inhibiteurs de la promotion tumorale s'observent dès 0,1 % de CLA dans le 
régime alimentaire, dépendent linéairement de la dose apportée jusqu’à 1 % (en poids) du 
régime (Ip et al, 1991; Cheng et al, 2003) et sont surtout indépendants de la nature de 
l'agent cancérigène utilisé ou des lipides (nature et quantité) administrés dans le régime (Ip 
et al, 1996; Ip et al, 1997). L’apport de CLA dans le régime sous la forme d’acides gras non 
estérifiés semble avoir un effet similaire à celui des CLA sous forme de triglycérides (Ip et al, 
1995), bien que l’accumulation de CLA dans la glande mammaire soit inférieure (Ip et al, 
1999).  
L’action des CLA sur la cancérogenèse mammaire semble aussi concerner des étapes très 
précoces. L'administration de CLA à de jeunes rates prépubères, avant l'injection de 
carcinogène, se traduit par une diminution de la densité de l'épithélium ducto-alvéolaire de la 
glande mammaire et par une réduction de l'activité proliférante des bourgeons terminaux. 
L'action protectrice des CLA pourrait est due à une réduction de la ramification épithéliale de 
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la glande mammaire et une augmentation du nombre de cellules quiescentes (Thomson et 
al, 1997). Un autre mécanisme est l’inhibition de la formation de lésions précancéreuses par 
augmentation de la sensibilité des cellules épithéliales à l’apoptose (Ip et al, 2000) ou encore 
l’inhibition de la vascularisation tumorale par inhibition de l’angiogenèse (Masso-Welch et al, 
2002).  
Chacun des isomères constitutifs des CLA est porteur d’une activité distincte de celle du 
mélange naturel. L’isomère cis-9,trans-11 CLA a une activité inhibitrice en cancérogenèse 
mammaire induite par le NMU chez le rat, que l’évaluation porte sur des indicateurs indirects, 
comme la formation de lésions précancéreuses (Ip et al, 1999, Ip et al, 2002), ou directe, 
comme la croissance tumorale. L’inhibition induite par l’isomère cis-9,trans-11 est de niveau 
identique à celle du mélange d’isomères (Lavillonnière et al, 1999; 2003). D’ailleurs, 
l’isomère cis-9,trans-11 résultant de la conversion endogène de l’acide vaccénique trans-11 
18 :1 est également efficace (Banni et al, 2001; Corl et al. 2003). Dans un système de 
tumeurs greffées chez la souris, les deux isomères cis-9,trans-11 et trans-10,cis-12 ont 
également induit une inhibition tumorale, à la fois sur l’implant primaire ou sur les métastases 
pulmonaires (Hubbard et al, 2003).  
Le mode d’action des CLA n’est pas connu. Ces agents augmentent la lipoperoxydation 
dans des lignées cellulaires d’adénocarcinome pulmonaire ou de glioblastome (Schonberg et 
al, 1995) mammaire (O'Shea et al, 1999, 2000) mais pas dans une lignée d’hépatocarcinome 
(Higarashi et al, 2001).  
La possibilité que les CLA puissent être protecteurs en cancérogenèse mammaire humaine 
reste ouverte bien que non documentée actuellement. Une raison pourrait être le faible taux 
de CLA disponibles dans l’alimentation humaine. En effet, au niveau de supplémentation 
optimal de 1% de CLA chez le rat, le taux de CLA atteint 6 % des acides gras dans le tissu 
adipeux (Lavillonniere et al, 2003). Or le taux moyen dans le tissu adipeux chez l’homme est 
plus de 10 fois inférieur, environ 0,4% (Chajès et al, 2003). On ne sait pas actuellement si 
une supplémentation en CLA permettant d’augmenter les taux de CLA dans les tissus aurait 
un effet bénéfique chez l’homme, ni si une telle supplémentation est réalisable dans des 
conditions de sécurité nécessaires. 
 

5- Effets des acides gras de la série n-3  
Deux catégories différentes d’acides gras oméga-3 sont à considérer. Il s’agit soit de l’acide 
alpha-linolénique (18 :3n-3), soit des AGPI à longue chaîne, d’origine marine : l’acide 
docosahéxaénoique (22:6 n-3 ou DHA) et l’acide eicosapentaénoique (20:5 n-3 ou EPA). 
 

a- effets de l’acide alpha-linolénique 

Peu d’études ont examiné le rôle de régimes enrichis en acide alpha-linolénique sur la 
tumorigenèse mammaire dans des systèmes expérimentaux chez l’animal. De la plupart des 
expériences disponibles, il a été conclu que l’acide alpha-linolénique inhibe le 
développement et la croissance des tumeurs à plusieurs niveaux (Bougnoux et Chajès 
2003). 
Dans un modèle de tumeurs syngéniques chez la souris, l’apport de 10 % d’huile de lin au 
régime a mené à une réduction de la croissance des tumeurs mammaires greffées, ainsi que 
des métastases, alors que 10 % d’huile de mais ou d’un mélange d’huile de mais et d’huile 
de poissons n’a pas eu cet effet inhibiteur (Fritsche and Johnson, 1990). La tumorigenèse 
mammaire spontanée chez la souris a été inhibée par l’apport alimentaire d’acide alpha-
linolénique (Kamano et al, 1989). L’huile de graine de mistol, riche en acide alpha-
linolénique, a eu un effet protecteur sur la survie et les métastases dans un autre système de 
tumeurs mammaires syngéniques greffées chez la souris (Munoz et al, 1995). Hirose et al. 
utilisant un modèle de tumeurs mammaires et coliques chimio-induites chez le rat, ont 
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apporté des régimes comportant soit 10 % d’huile de perilla (qui contient plus de 45 % 
d’acide alpha-linolénique) ou d’huile de carthame (riche en AGPI oméga-6 et contenant 
moins de 1 % d’ALA), ou de l’huile de soja (riche en AGPI oméga-6 et contenant 5 à 7 % 
d’ALA). Ils ont observé que le nombre de tumeurs mammaires par rat était significativement 
plus petit dans le groupe de rats recevant l’huile de perilla que dans le groupe recevant 
l’huile de soja. L’incidence des tumeurs du côlon était significativement diminuée dans le 
groupe perilla par rapport au groupe carthame, et la multiplicité des tumeurs coliques était la 
plus basse dans le groupe perilla. Ils ont également noté que l’incidence de 
néphroblastomes était plus basse dans le groupe de rats recevant le régime enrichi en huile 
de perilla que dans celui recevant l’huile de soja. Ces résultats indiquent que 
l’enrichissement du régime en huile de perilla riche en ALA en comparaison avec les huiles 
de carthame ou de soja, riches en acide linoléique, inhibe le développement de tumeurs 
mammaires, du côlon et de tumeurs rénales (Hirose et al, 1990).  Des résultats similaires ont 
été rapportés en cancérogenèse colique et sont analysés plus loin. 
L’acide alpha-linolénique n’est jamais apporté expérimentalement comme un composant 
isolé, mais comme un composant alimentaire ou d’une huile ajoutée au régime. Il est difficile 
de connaître la part de l’acide alpha-linolénique et celle des autres composants des huiles 
ajoutées dans l’inhibition tumorale. Thompson et al. ont examiné l’effet de l’huile de lin, riche 
en acide alpha-linolénique (plus de 45 %) et en autres composants comme le précurseur de 
lignanes, le secoisolariciresinol-diglycoside, dans le modèle de tumeurs mammaires induites 
chez le rat. Ils ont comparé l’effet inhibiteur de ce précurseur à celui de l’huile de lin sur la 
phase tardive du développement tumoral. L’huile de lin avait un effet inhibiteur dont ne 
rendaient pas compte les lignanes seuls, indiquant que l’acide alpha-linolénique avait un 
effet protecteur (Thompson et al, 1996), conclusion également obtenue par la comparaison 
des huiles de lin et de soja (Rickard et al 1999). 
L’effet antitumoral de l’acide alpha-linolénique est-il influencé par l’interaction avec les acides 
gras oméga-6 ? Cette possibilité a déjà été suggérée par l’observation, en carcinogenèse 
expérimentale, que la croissance tumorale n’était inhibée que lorsque les apports en acides 
gras oméga-3 et oméga-6 étaient en quantité égale (Ip, 1986; Cohen 1993). En faisant varier 
dans le modèle de cancérogenèse mammaire chez le rat la proportion respective d’acides 
gras n-3 et n-6 en mélangeant des huiles de coco (riche en saturés) de carthame (riche en 
acide linoléique) et de poisson (huile de sardine, riche en EPA et en DHA) de façon telle que 
le rapport polyinsaturé/ saturés demeure constant dans un régime comportant 10 % de 
lipides, Sasaki et al. ont rapporté que l’augmentation du rapport n-3/n-6 (de 0,01 à 7,8) n’a 
pas réduit l’incidence ni modifié la latence de développement des tumeurs, mais a même eu 
un effet promoteur (Sasaki et al, 1998). Toutefois l’effet des agents antioxydants comme 
facteur de confusion n’a pas été examiné. Bien que ce soient les acides gras n-3 à longue 
chaine qui aient été examinés, il est vraisemblable qu’un effet similaire existe pour l’acide 
alpha-linolénique. Chez un modèle de souris transgéniques avec l’oncogène du carcinome 
mammaire c-neu sous le contrôle d’un promoteur MMTV, Rao et al ont rapporté que l’huile 
de lin avec apport de mélatonine diminuait le nombre de tumeurs et la masse tumorale et ont 
conclu que l’huile de lin pouvait retarder la croissance des tumeurs mammaires lorsque le 
rapport n-6 :n-3 des acides gras consommés était proche de 1 (Rao et al, 2000). Ainsi, l’effet 
antitumoral de l’acide alpha-linolénique dépend du type et de la quantité des autres acides 
gras polyinsaturés présents dans le régime. 
Un autre mécanisme impliqué dans l’inhibition de croissance tumorale induite par les acides 
gars omega-3 est la promotion de l’apoptose des cellules tumorales. Il a été rapporté que les 
produits de peroxydation des acides gras n-3 contribuent à leur cytotoxicité, que les 
lipoperoxydes sont directement cytotoxiques, et que les déficits des mécanismes de défense 
antioxydantes augmentent l’action cytotoxique des acides gras oméga-3 (Bougnoux 1999). 
Plusieurs données récentes soulignent ce rôle émergent des acides gras polyinsaturés dans 
le cancer. Ramesh et Das ont étudié un modèle de cellules tumorales de sarcome avec 
ascites in vitro et in vivo. Ils ont rapporté que dans l’ordre, les acides gras oméga-3 DHA, 
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puis alpha-linolénique puis EPA étaient les plus efficaces pour inhiber la croissance des 
cellules tumorales. La vitamine E bloquait partiellement la cytotoxicité de ces acides gras, et 
la peroxydation lipidique était augmentée par tous les acides gras testés (Ramesh & Das, 
1998). A partir du modèle de carcinogenèse mammaire induite par le NMU chez le rat, 
Lhuillery et al. ont rapporté que l’incidence des tumeurs et leur croissance étaient 
augmentées chez les rats recevant une supplémentation alimentaire en vitamine E, 
suggérant que même dans ce modèle de stade tardif de cancérogenèse, les acides gras 
oxydés ont un rôle dans l’inhibition de la croissance tumorale (Lhuillery et al, 1997). Utilisant 
un régime comportant un apport élevé d’acide alpha-linolénique dans un système 
expérimental identique, Cognault et al (2000) ont rapporté que la croissance tumorale était 
augmentée en présence de vitamine E et diminuée lorsque des agents pro-oxydants étaient 
apportés dans le régime, un effet qui n’était pas présent lorsque le régime était dépourvu 
d’acide alpha-linolénique (Cognault et al, 2000), suggérant que la sensibilité des acides gras 
polyinsaturés à la peroxydation pouvait interférer avec la croissance tumorale. L’analyse des 
paramètres de cinétique de croissance a indiqué que l’inhibition de croissance tumorale 
induite par les acides gras n-3 résultait non pas d’une diminution de la prolifération, mais 
d’une augmentation des pertes cellulaires et que ce dernier effet était aboli en présence de 
vitamine E (Bougnoux et al, 2002). Ces données documentent l’importance du statut oxydant 
de la diète dans l’effet inhibiteur sur la croissance tumorale des AGPI.  
Ainsi l’acide alpha-linolénique inhibe la croissance et le développement des tumeurs dans 
plusieurs systèmes expérimentaux et à ce titre, pourrait devenir une molécule intéressante 
en prévention des cancers. Les études récentes soulignent l’importance des interactions 
avec les autres composants de l’alimentation. La présence ou l’absence d’effets sur la 
croissance tumorale, fonction de la quantité d’acides gras n-6 ou d’antioxydants associés, 
peut rendre compte des résultats inconstants disponibles en cancérogenèse expérimentale.  
La reconnaissance du rôle de la péroxydation dans l’effet antitumoral des acides gras n-3, 
apparent dans de nombreux systèmes expérimentaux in vitro ou in vivo, représente une 
avancée importante (Bougnoux 1999).  
 

b- Effets des acides gras polyinsaturés n-3 à longue chaîne  

Ces acides gras ont été apportés le plus souvent dans le régime sous la forme d’une 
supplémentation en huiles de poisson comme l’huile de menhaden. Dans la plupart des 
nombreux systèmes expérimentaux utilisés,  les huiles de poisson ont eu un effet inhibiteur 
sur plusieurs paramètres du développement tumoral : diminution du taux d’incidence, du 
nombre de tumeurs, allongement du délais d’apparition, et parfois inhibition de la masse 
tumorale des tumeurs mammaires et aussi de leurs métastases. La supplémentation en huile 
marine comportant une proportion égale d’EPA et de DHA a inhibé la croissance de la 
tumeur R3230C transplantée au rat F344 (Karmali et al, 1984). Les acides gras n-3 apportés 
par des huiles de poisson, comparés à l’apport d’acide alpha-linolénique ou d’acides gras n-
6 (gamma-linolénique ou linoléique) ont mené à la plus grande diminution de la masse 
tumorale mammaire induite par le DMBA chez la rate Sprague-Dawley (Karmali et al, 1989). 
L’huile de menhaden (20%) comparé à l’huile de mais a diminué l’incidence et augmenté le 
délai d’apparition de tumeurs mammaires induites par le NMU chez des rates BUF 
(Jurkowski et al, 1985), ou encore les huiles de poisson comparées à l’huile d’olive, dans un 
système d’induction utilisant l’ENU (Williams et al, 1994). Les AGPI n-3 n'ont pas d'effet 
inhibiteur sur la tumorigenèse mammaire lorsque les apports d’AGPI n-6 sont trop élevés 
(Cave, 1991), ou insuffisants (Cohen et al., 1993). Dans le système de tumeurs mammaires 
induites par le NMU chez le rat femelle F344, seul un apport équivalent d’huiles de 
menhaden et de maïs dans un régime comportant 23% de lipides a mené à une réduction de 
l’incidence ou de la multiplicité des tumeurs (Cohen et al, 1993). C'est seulement lorsque les 
apports d’AGPI n-3 sont proches de ceux des polyinsaturés n-6 que les effets antitumoraux 
des AGPI n-3 sont exprimés (Cohen et al., 1993). Les AGPI n-3 pourraient ainsi avoir une 
action antagoniste sur la stimulation de la croissance tumorale exercée par les AGPI n-6 
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(Lands, 1992). Enfin, l’effet protecteur de l’huile de menhaden apparaît tôt puisque la 
supplémentation pendant la grossesse a permis une diminution de la tumorigenèse 
mammaire induite par le DMBA dans la génération suivante (Hilakivi-Clarke et al, 2002), en 
rapport avec une meilleure différenciation des glandes mammaires, plus riches en lobules. 
Chez la souris Balb/c, la tumorigenèse mammaire induite par le DMBA n’a pas été réduite 
par l’apport d’huiles de menhaden, en comparaison à l’huile de coco (Craig-Schmidt et al, 
1993). Toutefois il est intéressant de noter que l’apport d’huile de menhaden, comparée à 
l’huile de maïs, a induit une inhibition du développement canalaire chez la souris nude 
(Abraham et al, 1991), rendant ainsi ce tissu moins sensible à la cancérogenèse spontanée 
ou chimio-induite. 
Dans le modèle de tumeurs transplantées chez la souris Balb/c, l’apport d’huile de 
menhaden comparé à l’huile de maïs a constamment mené à une réduction de la masse 
tumorale, essentiellement par augmentation des pertes cellulaires (Gabor et al, 1986), un 
effet en rapport avec la peroxydation lipidique (Gonzalès et al, 1991) et aboli par l’apport 
d’anti-oxydants (Gonzales et al, 1993). L’huile de poisson comparé a l’huile de carthame a 
inhibé la croissance de la lignée tumorale mammaire 4526 transplantée à la souris 
BALB/cfC3H ainsi que les métastases pulmonaires (Hubbard et al, 1998). En ce qui 
concerne les xénogreffes à la souris nude (lignée de carcinome mammaire humain MDA-
MB-435), l’apport des acides gras oméga-3 EPA et DHA, comparé à celui d’acide linoléique 
dans un régime comportant 20% de lipides, a réduit la croissance tumorale au site 
d’injection, ainsi que les métastases pulmonaires (Rose et al, 1995). Un effet similaire a été 
obtenu sur la tumeur primaire avec du DHA produit par des algues dans le même système 
expérimental (Connolly et al, 1999). Utilisant une autre lignée de cancer du sein (KPL-1) 
chez la souris nude, Sensaki et al (1998) ont rapporté que l’EPA (9,5 %) comparé à l’acide 
linoléique a mené à une diminution de la croissance de la tumeur primaire ainsi que des 
métastases ganglionaires. Une inhibition de la masse tumorale, de l’incidence et de la 
multiplicité a également été rapportée pour l’EPA dans le système de tumeurs mammaires 
induites par le NMU chez le rat Sprague-Dawley (Takata et al, 1990). En revanche, l’apport 
d’EPA et de DHA à faible dose dans un régime comportant des apports élevés de lipides, a 
diminué l’incidence et la multiplicité tumorale, mais pas la masse tumorale mammaire induite 
par le DMBA chez le rat (Minami et al, 1996 ; Noguchi et al, 1997).  
 

En conclusion, en cancérogenèse mammaire, les expérimentations animales sont 
concordantes pour suggérer que les acides gras ont un effet promoteur, d'abord dépendant 
de la dose, mais ensuite affecté par la nature des acides gras apportés. L'acide linoléique et 
les AGPI n-6 (en dehors des CLA) stimulent en général la croissance tumorale, tandis que 
leurs homologues n-3 semblent l'inhiber — ou s'opposer aux effets stimulants des acides 
gras n-6. Bien que minimisé par la restriction calorique globale ou l'exercice, il existe un effet 
stimulant spécifique des acides gras sur la cancérogenèse expérimentale mammaire 
(Freedman et al., 1990). 

 

B. ACIDES GRAS ET CANCEROGENESE COLIQUE 
Le processus de cancérogenèse colique est relativement bien documenté. C'est un 
processus très long, marqué par une succession d'altérations génétiques, puis 
chromosomiques, ayant des conséquences sur l'équilibre prolifération/apoptose et sur les 
intéractions cellulaires. Ces cancers sont relativement hétérogènes et on distingue deux 
formes principales qui diffèrent par les altérations génétiques et la localisation (Piard, 2002). 
Les modèles animaux ne rendent pas compte de cette diversité, ils sont cependant 
suffisamment nombreux pour fournir des indications utiles lorsque les données convergent. 
La sensibilité de la tumeur à ses différents stades d'évolution, puis de ses métastases, à 
l'activité biologique des molécules issues de l'alimentation n'est pas nécessairement 
homogène, les effets pouvant même être opposés. Les résultats disponibles dans la 
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littérature sont ici inventoriés en fonction des modèles, qui correspondent en fait à différents 
stades de cancérogenèse. 
La validation  de marqueurs de risque dans des modèles animaux qui soient utilisables chez 
l'homme est une question récurrente. Il n'existe cependant pas de consensus dans le 
domaine. 
L'augmentation de la prolifération et la réduction de l'apoptose ont été considérées comme 
des facteurs de risque aggravé de développer un cancer puisque la balance 
prolifération/apoptose est responsable du maintien de l'homéostasie tissulaire. La diminution 
de la prolifération ou l'augmentation de l'apoptose dans la muqueuse colique saine ne 
peuvent pas, actuellement, être considérées comme des marqueurs de la diminution du 
risque. De nombreux indices suggèrent cependant que les acides gras, comme d'autres 
produits dérivés de l'alimentation, sont des modulateurs de l'apoptose, en particulier au 
cours du processus de cancérogenèse (Johnson et al, 2002, Chang et al, 1998). Ainsi, dans 
l'expérience de Hudson et coll (1993), la croissance de la lignée cancéreuse colique 
humaine MAC 16 chez la souris était inhibée par des AGPI n-3, mais cet effet était annulé 
par l'adjonction d’AGPI n-6 par un mécanisme de réduction de la mort cellulaire. Latham et 
coll (1999) ont comparé l'huile de maïs (riche en n-6) et l'huile de poisson (riche en n-3) dans 
un modèle d'induction chimique avec la dimethyl-hydrazine (DMH). Chez les rats nourris à 
l'huile de poisson, mais n'ayant pas reçu de DMH, l'apoptose augmente et les mitoses 
diminuent. Lorsqu'il y a injection de DMH, la réponse apoptotique est plus que deux fois plus 
élevée que dans le cas des rats nourris avec l'huile de maïs, ce qui conduit à une réduction 
des lésions potentiellement pré-cancéreuses (foyers de cryptes aberrantes, FCA). Ces 
résultats suggèrent que la consommation d'huile de poisson pendant les phases au cours 
desquelles se situe une altération de l'ADN induite par un carcinogène facilite l'élimination 
des cellules atteintes (Hong et al, 2000). Le mécanisme d'induction de l'apoptose n'est pas 
connu, mais il est possible qu'il soit lié à la peroxydation lipidique (Latham et al, 2001). Quoi 
qu'il en soit, les marquages des processus de prolifération et d'apoptose in situ ne sont pas 
suffisamment fiables, et les mécanismes liant l'équilibre entre les deux processus à la 
cancérogenèse pas assez connus, pour en faire des marqueurs de risque fiables dans les 
tests in vivo. 
La formation de cryptes aberrantes reste donc le marqueur de risque le plus fréquemment 
utilisé en cancérogenèse colique expérimentale. Tous les foyers de cryptes aberrantes ne 
progressent pas en tumeurs, mais il existe un consensus relatif sur le fait que leur présence 
constitue un facteur de risque. Chez les rongeurs, les FCA apparaissent de façon précoce 
lors de l'injection de la plupart des carcinogènes chimiques qui induisent des tumeurs dans le 
côlon. 
L'huile de poisson (riche en DHA et EPA) (Paulsen 1998, Coleman 2002a), le DHA seul 
(Takahashi 1993, Kohno 2000), les CLA (Khono et al, 2002) les CLA dérivés de l'huile de 
carthame (Cheng 2003) mais pas les CLA seuls (Ealey 2001), l'huile de perilla (riche en 
acide alpha linolénique) (Komaki 1996, Onogi 1996), ont été décrits comme des inhibiteurs 
de la formation des FCA induits par la DMH ou l'un de ses métabolites l'azoxy-méthane 
(AOM). Ces effets étaient souvent associés à l'équilibre prolifération/apoptose et à sa 
modulation par la production de PGE2 (un métabolite de l'acide arachidonique membranaire 
produit par les PGHS). Les CLA (contenus dans la viande de boeuf) étaient également 
inhibiteurs de la formation de FCA dans deux études où l'inducteur chimique était PhIP ou IQ 
(deux amines hétérocycliques issues de la pyrolyse des viandes) par un mécanisme mettant 
en jeu l'inhibition de l'activation du carcinogène (Coleman 2002b, Liew 1995, Xu 1999).  

 
1- Tumeurs chimio-induites 
La plupart des études ont concerné la formation de tumeurs, parfois associée au stade plus 
précoce que constituent les FCA. De manière constante, les régimes enrichis en AGPI n-3 
(les huiles de poisson par exemple) ont réduit le risque de tumeurs chimio-induites (par 
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DMH, AOM ou NMU) quand ils étaient comparés à des régimes riches en AGPI n-6 (souvent 
l'huile de maîs), qui sont considérés comme promoteurs (Reddy, 1984), et/ou en acides gras 
saturés (Reddy 1986,1988, Nelson 88, Reddy 1991, Lindner 1991, Deschner 1990, Good 
1998, Zhou 2000). Dans une étude, l'huile de maïs (n-6) augmentait le nombre de tumeurs si 
elle était administrée en post-initiation mais n'avait pas d'effet lorsqu'elle était administrée en 
phase d'initiation, alors que l'huile de poisson (n-3) réduisait le nombre de tumeurs, aussi 
bien en phase d'initiation qu’après l’initiation (Reddy et al, 1991). Une autre étude a montré 
qu'un rapport n-6/n-3 égal à 1 était protecteur en ce qui concerne la survenue de tumeurs et 
réduisait le nombre de foyers de dysplasie susceptibles d'évoluer en tumeurs (Deschner et 
al, 1990). Plusieurs hypothèses ont été envisagées pour rendre compte de ces effets : la 
concentration des acides biliaires (pro-carcinogènes) (Reddy et al, 1996), la composition 
lipidique des membranes et l'activité des PGHS qui entraînent toutes deux une modulation 
de la production de prostaglandines pro-carcinogènes (Rao et al, 1993, 1996, Singh et al, 
1997a), ou encore la diminution des fonctions oncogéniques de la protéine ras-p21 (Singh et 
al, 1997b,1998). DHA seul inhibait également le développement des FCA et des tumeurs 
chimio-induites par l'AOM, ou par une amine hétérocyclique PhIP (un produit de pyrolyse des 
viandes), dans le côlon (Takahashi et al, 1993,1994,1997a et b), et c'était également le cas 
pour EPA seul (Minoura et al, 1988, Toriyama-Baba et al, 2001). Ces effets ont été souvent 
attribués à la modulation du catabolisme de l'acide arachidonique en PGE2. Les CLA qui 
réduisent la formation des FCA, ont inhibé de manière similaire la formation de tumeurs 
induites par la DMH, le mécanisme suggéré étant lié à la prostaglandine PGE2 et à 
l'apoptose (Park et al, 2001). 
Deux études ont été conduites avec des huiles enrichies en acide alpha linolénique (n-3) 
dans des modèles d'induction par l'ENU, et deux autres dans des modèles où l'inducteur 
était la DMH ou l'AOM. L'incidence des tumeurs était beaucoup plus faible avec un régime 
enrichi en huile de perilla (Narisawa et al, 1991,1994, Hirose et al, 1990) ou de moutarde 
(Dwivedi et al, 2003) qu'avec des régimes enrichis en n-6 ou en acides gras saturés ou 
monoinsaturés. Là encore, ces résultats ont été interprétés comme étant la conséquence de 
modulations dans la composition lipidique des membranes. 
Enfin, deux études récentes ont montré que l'huile d'olive et l'acide oléique, l’acide gras 
mono-insaturé qui en est le principal composant, n'exercait aucun effet promoteur sur la 
carcinogénèse colique induite par la DMH ou l'AOM (Takeshita et al, 1997 ; Bartoli et al, 
2000). 
 
2- Modèles de transplantation 
Quelques études ont été réalisées concernant la croissance de lignées de cellules humaines 
ou animales chez la souris immuno-déficiente. Deux d'entre elles, réalisées dans la même 
équipe, concernaient l'implantation en site orthotopique, dans le côlon, de la lignée murine 
cancéreuse colique CT26. Dans ces études, le volume des tumeurs était beaucoup plus 
faible avec un régime contenant de l'huile de poisson (riche en n-3) qu'avec un régime 
contenant de l'huile de carthame (riche en n-6) (Cannizzzo et al, 1989). Cet effet n'était pas 
observé lorsque les cellules étaient implantées à d'autres sites (Broitman et al, 1992), ce qui 
confirme l'importance des interactions avec l'environnement cellulaire dans l'évolution des 
tumeurs coliques. D'autres lignées cancéreuses coliques murines (MAC 13, MAC 16 et MAC 
26) ont été utilisées par le même groupe pour tester les effets d'acides gras insaturés purs 
(Hudson et al, 1993, 1994, Hussey et al, 1994) sur leur croissance in vivo. Dans ces études, 
l’EPA ralentissait la croissance des tumeurs alors que l’acide linoléique la stimulait et inhibait 
l'effet de l’EPA. D'autres études ont concerné l'implantation de lignées cancéreuses coliques 
humaines en sous-cutané chez la souris athymique. En 1990, Sakaguchi et coll montraient 
qu'un régime enrichi en huile de poisson (20%) réduisait la croissance de tumeurs induites 
par injection sous-cutanée de lignées cancéreuses coliques humaines (COLO-320 et HT-
29), en comparaison avec un régime standard ou enrichi en acides gras saturés. Dans le 
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même contexte expérimental, des régimes enrichis en huile de poisson riche en n-3, en huile 
de coco riche en acides gras saturés, en huile d'olive riche en acides gras monoinsaturés et 
en huile de carthame riche en acides gras n-6, ont été comparés à un régime pauvre en 
graisse dans le contrôle de la croissance de tumeurs induites avec la lignée HT29, les 
régimes étant appliqués avant l'inoculation des cellules ou bien après l'initiation (Calder et al, 
1998). Si l'huile de poisson n'était jamais promotrice, l'huile de carthame ne l'était qu’après la 
phase d’initiation. Un régime enrichi en huile de poisson a mené à une réduction de la 
croissance de la lignée HCT-116 implantée chez la souris athymique, en référence avec un 
régime enrichi en huile de carthame (Boudreau et al, 2001). Dans cette expérimentation, la 
lignée sauvage qui n'exprime pas PGHS-2 et une lignée transfectée avec ce gène ont été 
comparées, sans que l'expression de cette molécule, limitante de la synthèse des 
prostaglandines à partir de l'acide arachidonique membranaire, n'influence l'effet in vivo. Ce 
résultat n'est pas en faveur de l'hypothèse qui attribue aux PGHS et en particulier à la forme 
inductible (PGHS-2) un rôle clef dans l'effet suppresseur de tumeur exercé par les AGPI n-3. 
Dans cette hypothèse, la compétition entre acides gras membranaires n-6 (arachidonique) et 
n-3 (essentiellement EPA) tous deux substrats des PGHS, serait orientée en faveur des n-3 
du fait de l'enrichissement membranaire en n-3, conduisant à une réduction de la synthèse 
de la prostaglandine pro-tumorale PGE2. Enfin, une autre étude concernait l'implantation de 
fragments de tumeurs générées par la lignée WiDr (Kato et al, 2002). Des régimes enrichis 
en acides gras n-3 (huile de poisson riche en EPA et DHA ou huile d'algue brune riche en 
DHA) ou n-6 (huile de maîs) ont été comparés à un régime standard. Les deux régimes 
enrichis en n-3 inhibaient la croissance tumorale. Le fait que le régime enrichi en algue brune 
ait été plus efficace que celui enrichi en huile de poisson suggère un rôle plus important pour 
DHA que pour EPA. 
L'ensemble des résultats obtenus en implantation hétérotopique doit toutefois être considéré 
avec beaucoup de prudence, quand on sait à quel point l'environnement cellulaire 
(fibroblastes, cellules endothéliales, cellules immunitaires) joue un rôle déterminant dans la 
croissance des tumeurs coliques, comme d'autres tumeurs épithéliales. 
 

3- Modèles génétiques 
Des modèles génétiques de cancérogenèse colique sont actuellement disponibles. Deux 
modèles de ce type ont été utilisés pour étudier l'impact des acides gras. Tous les deux 
concernent des altérations du gène Apc qui entraînent une forte réduction ou la perte des 
fonctions exercées par la protéine Apc. Chez l'Homme, la mutation de ce gène, responsable 
d'une affection héréditaire, la polypose adénomateuse familiale, se traduit principalement par 
l'apparition précoce d'un très grand nombre de polypes dans la muqueuse intestinale et 
principalement dans le côlon. Ce gène, ou un gène qui lui est fonctionnellement lié (beta-
caténine), est très fréquemment altéré au cours de la cancérogenèse colique sporadique, ce 
qui en fait un gène majeur pour l'ensemble des cancers du côlon. Chez la souris, cependant, 
les tumeurs sont majoritairement situées dans l'intestin grêle ce qui rend l'extrapolation des 
résultats à l'homme sujette à questions, compte tenu des différences notables entre les deux 
organes, y compris dans le métabolisme lipidique et le renouvellement cellulaire. Chez la 
souris Apc delta 716, l'addition de DHA (3%) au régime alimentaire a réduit significativement 
le nombre et la taille des tumeurs en particulier chez les souris femelles (Oshima et al, 
1995). Dans une autre étude chez la souris Min (pour "multiple intestinal neoplasia", souris 
porteuse d'une mutation sur le gène Apc), l'huile de poisson a réduit de manière significative, 
d'une part, le nombre et la taille des tumeurs dans l'intestin grêle, et d'autre part, le nombre 
et la multiplicité des cryptes aberrantes dans le côlon, cette dernière observation ne 
concernant que les femelles (Paulsen et coll 1997). D'autres différences, moins marquées, 
apparaissaient aussi dans cette étude entre mâles et femelles. Les raisons des modulations 
différentielles liées au sexe obtenues dans ce type de modèle ne sont pas connues, et sont 
difficiles à relier aux données établies dans d'autres modèles ou chez l'Homme. 
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Plus récemment, la souris Min mâle a été utilisée pour comparer les effets de différents 
acides gras sur les tumeurs (Petrik et al, 2000a et 2000b). Une première étude a montré que 
l’EPA (n-3) diminuait le nombre de tumeurs alors que l’acide arachidonique (AA, n-6) était 
sans effet. L'action d'EPA était associée à une réduction du contenu de l'intestin en AA. 
L'association de l'effet d'EPA à la réduction du contenu tissulaire en AA était confirmée par le 
fait que l'addition d'AA au régime EPA abolissait l'effet protecteur et restaurait l'AA intestinal. 
La production de certaines prostaglandines était corrélée au niveau d'AA. L'autre étude 
comparait les effets de différents acides gras polyinsaturés (3%) en référence à l'acide 
oléique. SDA et EPA (n-3 tous les deux) étaient significativement protecteurs dans le côlon 
comme dans l'intestin grêle (DHA aussi, mais seulement en tendance) alors que ALA,  les 
CLA (un mélange d’isomères cis-9 trans-11 et trans-10 cis-12) et l’acide gamma-linolénique 
(GLA) étaient sans effet. Dans cette étude, il n'y avait cependant pas de stricte corrélation 
entre l'effet antitumoral et les taux de prostaglandines, même si un taux faible de production 
de PGE2 était associée à l'effet de SDA et EPA. Le fait que ALA soit sans effet, mais que 
SDA soit protecteur souligne l'importance de sa conversion par la delta6-désaturase dans les 
effets anticancéreux des acides gras n-3. 
Enfin, l'isomère trans-10 cis-12 de CLA (1%) a augmenté la taille des tumeurs Min dans une 
autre étude (Rajakangas 2003), un effet indépendant de PGHS-2 mais qui pourrait être lié à 
l'élévation de la cycline D1. 
 

4- Métastases 
Très peu d'études ont été consacrées aux effets des acides gras dans des modèles de 
métastases de tumeurs coliques. L'injection par voie intra-veineuse de cellules cancéreuses 
coliques murines CT26 à des souris, génère des métastases dans le poumon. Le nombre de 
métastases était significativement réduit par un régime enrichi en huile de poisson 
comparativement à un régime enrichi en huile de carthame (Cannizo et al, 1989). Une étude 
similaire sur l'apparition de métastases pulmonaires après implantation en sous-cutané de la 
lignée CT26, montrait que EPA, DHA et acide oléique étaient inhibiteurs (Suzuki et al, 1997; 
Iigo et al, 1997). L'effet du DHA était cependant aboli en présence d'EPA ou LA. Ces effets 
seraient liés à l'inactivation de protéases matricielles impliquées dans l'envahissement 
métastatique (MMP2 et 9).  
D'autres études ont concerné la localisation hépatique, très fréquente dans les cancers du 
côlon. L'injection intra-veineuse d'une lignée cancéreuse colique de rat (ACL-15) chez le rat 
syngénique produit des métastases hépatiques dont le nombre était significativement réduit 
par un régime enrichi en EPA par rapport à un régime contenant LA (Iwamoto et al, 1998). 
Cet effet serait associé à une plus faible adhérence à l'endothélium vasculaire et à une 
diminution de la prolifération sur le site secondaire. A l’inverse, une autre étude a documenté 
une promotion des métastases hépatiques (en nombre et en taille) par l'huile de poisson, un 
effet également observé avec l'huile de carthame mais dans de plus faibles proportions 
(Griffini et al, 1998, Klieverik et al, 2000). Ces effets ne seraient liés ni à un mécanisme 
d'immunosuppression, ni à l'inhibition de la formation des matrices extra-cellulaires. 
En conclusion - L'expérimentation chez l'animal a ses limites, liées dans le domaine nutrition-
cancer au fait que les rongeurs ne sont pas un très bon modèle pour la nutrition humaine 
d'une part, et que d'autre part, la genèse de tumeurs par induction chimique, par injection de 
cellules cancéreuses ou par transgenèse ne modélisent que très imparfaitement le 
développement des cancers chez l'Homme. Ces limites sont particulièrement évidentes pour les 
cancers du côlon-rectum. Cependant, sur la base des résultats publiés, quelques grandes 
tendances peuvent être dégagées et alimenter des hypothèses sérieuses, permettant d'affiner 
les études épidémiologiques et de générer des études mécanistiques in vitro. 
Dans les modéles animaux, il apparait qu'une proportion relativement importante d’AGPI n-3, 
et peut-être d'acide oléique, dans l'alimentation puisse exercer un effet protecteur à tous les 
stades de cancérogenèse colique, avec des réserves en ce qui concerne les métastases 
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hépatiques. A l'inverse, une proportion trop importante d’AGPI n-6 et surtout d'acides gras saturés 
serait promotrice de la cancérogenèse, sinon cancérogène par elle-même. Une étude récente, 
dans un modèle d'induction chimique, a confirmé qu'un régime riche en lipides de type "western 
diet" (acides gras saturés, monoinsaturés et polyinsaturés n-6) est promoteur de la cancérogenèse 
colique, entrainant un risque quatre fois plus élevé que la consommation d'un régime pauvre en 
AGPI n-6 ou riche en acides gras de type n-3 (Rao et al, 2001).  
Les mécanismes évoqués à partir des expérimentations animales font en général référence 
au contrôle de l'homéostasie tissulaire par la balance prolifération/apoptose. Des effets 
directs sur l'expression d'oncogènes (Davidson et al, 1999), de molécules anti-apoptotiques 
comme Bcl-2 (Hong et al, 2003) sont parfois évoqués, mais ce sont surtout les effets 
indirects, via la modulation de la composition lipidique des membranes et de leur 
catabolisme, qui ont été documentés. Les données ne sont toutefois pas suffisamment 
claires pour imaginer qu'un seul mécanisme, par exemple le contrôle de la production de 
PGE2, de glutathion (Latham et al, 2001), de Bcl2 ou de ras puisse rendre compte des effets 
décrits in vivo. Il est de plus très clair, qu'in situ, la situation devient très complexe dès qu'il 
s'agit d'une tumeur en phase de croissance où interagissent plusieurs types cellulaires, et où 
réaction fibroblastique, réponse immunitaire et angiogenèse sont autant de cibles différentes 
ajoutées à la cellule épithéliale transformée. 
 

C- ACIDES GRAS ET CANCER DE LA PROSTATE 
En ce qui concerne le cancer de la prostate, les expérimentations sur l’activité des AGPI 
restent à un stade peu avancé, car on ne dispose pas de système expérimental satisfaisant 
pour modéliser cette maladie (Rose 1997). Comme pour les tumeurs mammaires, les AGPI 
n-6 favorisent le développement des tumeurs de la prostate, dans un système de tumeurs 
greffées (Clinton et al., 1988 ; Rose et Connolly, 1992) ou spontanées (Pollard et al., 1985) 
alors que les AGPI à longue chaîne n-3 l'inhibent (Rose et al., 1992). Un régime enrichi en 
acides gras oméga-3 à longue chaîne provenant d’huiles de poissons (il n’y a pas de 
données sur l’acide alpha-linolénique)  a mené à une réduction de la croissance des tumeurs 
induites par la greffe de la lignée de cellules prostatiques humaines DU-145 chez la souris 
nude (Karmali et al, 1987 ; Rose et al, 1988, Connolly et al, 97). Dans un système de 
carcinogenèse prostatique induite chez le rat par le 3,2'-dimethyl-4-aminobiphenyl en 
présence de propionate de testosterone comme promoteur de tumeur prostatique, Mori et al 
(2001) ont rapporté que l’apport de 20 % d’huile de perilla comparé à un apport similaire de 
suif menait à une réduction statistique du taux d’incidence de lésions néoplasiques 
intraépithéliales prostatiques dans le lobe ventral, de 70 % à 10 %, indiquant que l’huile de 
périlla, riche en acide alpha-linolénique, n’est pas un promoteur tumoral prostatique dans ces 
conditions expérimentales. En résumé, les études épidémiologiques concordent avec les 
études expérimentales chez l’animal pour  considérer que les AGPI oméga-3 à longue 
chaine peuvent servir d’agents de chimioprévention qui suppriment la croissance et la 
dissémination de cellules néoplasiques prostatiques (Cohen, 2002), mais qu’il manque les 
expériences examinant spécifiquement l’action de l’acide alpha-linolénique.  
 

En conclusion, les expérimentations chez le rongeur indiquent que les lipides stimulent le 
développement et la croissance des tumeurs mammaires, du côlon et de la prostate 
proportionnellement à la part des calories qu'ils apportent. Les AGPI n-6 seraient 
promoteurs, tandis que les n-3 (à longue chaîne) seraient inhibiteurs. En fait, l'action des 
acides gras n-3 dépend des autres constituants des lipides, de leur proportion avec les n-6, 
et aussi de la présence de certains agents anti-oxydants comme la vitamine E. La 
reconnaissance du rôle déterminant des constituants de l’hôte (vaisseaux, matrice extra-
cellulaire) dans la croissance et le développement des tumeurs rend indispensable de 
continuer la recherche sur l’identification chez l’animal expérimental des constituants de 
l’alimentation susceptibles d’inhiber ce processus. 
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IV. Mécanismes d’action au niveau cellulaire et moléculaire 
S. Bardon, C. Benelli, D. Bernard-Gallon, H.M. Blottière, 

J. Demarquoy, P-H Duée, C. Forest 
Les données sur l’action des acides gras qui proviennent des études expérimentales 
réalisées sur différents modèles animaux apparaissent concordantes, alors qu’aucun de ces 
modèles n’est universel ou ne reflète la réalité des situations pathologiques humaines. Ainsi, 
ces études montrent que les acides gras polyinsaturés (AGPI) de la famille n-6 favorisent le 
développement tumoral, tandis que ceux de la famille n-3 ont un effet protecteur. 
Le processus de cancérogenèse se déroule en plusieurs étapes. La transformation d’une 
cellule normale en une cellule tumorale s’accompagne d’une acquisition de propriétés 
nouvelles pour la cellule, telles que l’inhibition des communications cellulaires, la prolifération 
incontrôlée des cellules, associée à leur insensibilité aux signaux antiprolifératifs, la forte 
diminution de l’apoptose, la capacité de susciter l’angiogenèse et l’acquisition d’un pouvoir 
invasif. Il s’ensuit que les mécanismes cellulaires et moléculaires qui régissent l’ensemble de 
ces propriétés sont profondément altérés . 
L’amélioration des connaissances des processus moléculaires impliqués dans l’oncogenèse, 
ainsi que l’action des acides gras (AG) sur ces mécanismes permettra d’identifier de 
nouvelles cibles  pour asseoir scientifiquement une stratégie de diminution du risque 
pathologique par l’alimentation, voire dans certains cas de son traitement. 
 
Les AG non estérifiés (AGNE) du sang ont une double origine. En période de jeûne, ils 
proviennent essentiellement du tissu adipeux, par un mécanisme de lipolyse des 
triacylglycérols de stockage. A l’état post-prandial, ils sont issus de la lipolyse des 
triacylglycérols des lipoprotéines et chylomicrons du sang par la lipoprotéine lipase (LPL). 
Les AGNE sont véhiculés dans le sang par l’albumine (ALB), la fraction minoritaire non liée à 
l’albumine étant celle des « AG libres » (AGL), souvent confondue avec les AGNE. Les AGL 
pénètrent dans les cellules  à l’aide d’une protéine transmembranaire dénommée 
« translocateur des AG » (FAT) et peuvent s’échanger avec les AG des phospholipides (PL) 
de la membrane plasmique pour en modifier, ou encore interférer avec un signal issu de la 
membrane. Par ailleurs, les tissus lipogéniques tels que le foie et, tout au moins chez les 
rongeurs, le tissu adipeux, mais aussi les tissus tumoraux, ont la capacité de synthétiser de 
novo les AGNE à partir du glucose. Dans la cellule, les AGNE sont pris en charge par une 
protéine cytoplasmique de liaison des lipides (FABP). Ils peuvent subir une série de 
modifications, et leur activation en acyl-CoA constitue un préalable à certaines de ces 
modifications :estérification, oxydation mitochondriale ; ils peuvent également entrer dans 
des réactions d’élongation, de désaturation, d’oxydation par les peroxysomes ou les 
microsomes ou bien être peroxydés, comme dans le cas des AGPI. Certains des AG 
polyinsaturés, principalement les acides linoléique et linolénique, respectivement di- et tri-
insaturés, sont précurseurs des eicosanoïdes. La figure 1 qui résume ces différentes étapes, 
illustre les mécanismes d’action des AGNE, ou de leurs métabolites, dans la modulation de 
l’expression d’un gène cible, en l’activant ou en l’inhibant. 
 
Dans la mesure où l’une des caractéristique principales des cellules tumorales est leur 
capacité à s’engager dans une forte activité de prolifération, une des cibles privilégiées des 
études expérimentales sur cellules concerne la modulation du cycle cellulaire, la réplication 
de l’ADN, ou, à l’inverse, le processus de différenciation et de mort cellulaire, afin de 
connaître l’action potentielle des AG et les mécanismes d’action impliqués. 
Une analyse détaillée de la littérature ne permet pas d’établir une relation unique entre la 
nature de l’acide gras et son effet sur le cycle cellulaire : le tissu concerné, les 
caractéristiques des lignées cellulaires utilisées (gènes exprimés ou réprimés, état de 
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différenciation initial,…) sont des facteurs essentiels à prendre en compte. Ainsi, les AGPI de 
la famille n-3 n'inhibent la prolifération de différentes lignées cellulaires tumorales 
mammaires ou coliques que dans certaines conditions d'incubation. A l'inverse les AGPI de 
la famille n-6 semblent stimuler la progression de certaines lignées tumorales mammaires 
dans le cycle cellulaire, mais également leur capacité invasive. Enfin, les acides linoléiques 
conjugués (CLA) exercent un effet inhibiteur sur la prolifération des cellules tumorales 
mammaires ou coliques, et cet effet est dépendant de la dose. 
A l’évidence, l’approche in vitro ne permet pas à elle seule, d’apporter des éléments objectifs 
pour construire ou valider une stratégie nutritionnelle de prévention, mais elle renseigne sur 
les mécanismes d’action mis en jeu. 
Les mécanismes identifiés sont nombreux et reflètent les différentes étapes évoquées dans 
la figure 5 : dommages moléculaires, en particulier à l’ADN, induits par les produits de leur 
peroxydation, modification de l’état redox dans la cellule, modifications de la composition des 
membranes cellulaires induisant des changements de conformation et d’activité des 
protéines membranaires (enzymes qui régulent le métabolisme des xénobiotiques, 
récepteurs aux hormones et facteurs de croissance), activation de facteurs de transcription 
nucléaires et modulation des voies de signalisation. 
 
Ce chapitre résume les principales données acquises dans ce domaine, et s’achève par 
l’inventaire de quelques pistes abordant le rôle du polymorphisme génétique dans la réponse 
aux différents effecteurs nutritionnels. 

 
Figure 5 : Métabolisme des acides gras et régulation des gènes. 

 
Les AG non estérifiés (AGNE) du sang sont issus du tissu adipeux lors du jeûne ou des 
chylomicrons et des lipoprotéines via les intestins et le foie, sous l'action de la lipoprotéine 
lipase (LPL), en situation post-prandiale. Ils sont véhiculés par l'albumine sérique (ALB). Les 
AGNE pénètrent dans les cellules, aidés en cela par un translocateur (FAT). Ils sont alors 
pris en charge par la protéine cytosolique de liaison des AG (FABP) à laquelle ils se lient. 
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Les AGNE peuvent aussi provenir des triacylglycérols de stockage par le processus de 
lipolyse, principalement dans le tissu adipeux. Enfin, dans les tissus lipogéniques, 
notamment le foie, ils sont néo-synthétisés à partir du glucose sous les effets consécutifs 
des processus de glycolyse puis de lipogenèse. Les AG libres (non liés à la FABP) peuvent 
être activés en acyl-CoA pour l'estérification en triacylglycérols ou la ß-oxydation. Ils peuvent 
être allongés par une élongase, désaturés par une désaturase, peroxydés ou interférer avec 
la synthèse des eicosanoïdes. Par ailleurs, ils s'échangent avec les phospholipides des 
membranes (PL). Les AGNE eux-mêmes ou un produit de leur métabolisme modulent 
l'expression des gènes cibles en les activant ou en les inhibant. 
 

A- LE DEVENIR DES ACIDES GRAS. CONSEQUENCES POUR LA CELLULE 
Dans ce chapitre, on se focalisera sur deux aspects essentiels : la peroxydation des AG et le 
devenir spécifique des acides linoléiques conjugués (CLA) 
 

1- La peroxydation des acides gras 
De par leurs propriétés biochimiques, les AG sont directement impliqués dans différents 
aspects et points stratégiques de la cancérogenèse : de l’apparition à la croissance des 
tumeurs en passant par l’angiogenèse etc.  Il a été observé que les habitudes alimentaires 
comportant soit une forte consommation de lipides (contenant en particulier des AG saturés), 
soit une ration calorique élevée, sont très souvent associées à une progression des cellules 
cancéreuses et des tumeurs. Le métabolisme des AG et de leurs dérivés actifs (engendrés 
notamment par les enzymes des familles des cyclooxygénases (COX) et des lipooxygénases 
(LOX)), les interactions entre AG et gènes sont des phénomènes importants dans ces 
mécanismes. Ils sont présentés ci-dessous. Un grand nombre des effets néfastes de ces AG 
sont également liés aux relations étroites existant entre leur métabolisme et celui des 
radicaux libres et des produits de peroxydation (figure 6).   
 

 
Figure 6 : La peroxydation lipidique et ses conséquences physiopathologiques. 
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a- Formation de produits peroxydés 

Les dérivés peroxydés des AG sont formés à partir des doubles liaisons présentes dans ces 
molécules organiques.  Théoriquement, les molécules sont d’autant plus oxydables qu’elles 
sont riches en double liaison.  De ce fait, les AG de la famille des oméga 3 sont plus 
sensibles à l’oxydation que les AG de la famille des oméga 6 du fait qu’ils possèdent une à 
deux doubles liaisons supplémentaires. Ils sont donc plus sujets à l’auto-oxydation et à la 
photo-oxydation  
Au cours des phases initiales du processus d’oxydation, ce sont principalement des diènes 
conjugués qui se forment et on observe une absorption d’oxygène (Aruoma and Cuppet 
1997). Ces produits initiaux s’accumulent puis se décomposent. Leur décomposition conduit 
notamment à l’apparition de groupements carbonyle et de produits de peroxydation lipidique 
volatils (ex. aldéhydes, cétones, alcools) ou réactifs (ex. dérivés époxydes). Ces 
phénomènes sont influencés par l’environnement de la réaction (teneur en métaux, 
concentration en acide gras, etc.) et conduisent à la formation d’un nombre important de 
composés intermédiaires et finaux. 
 
La formation de produits peroxydés est donc fortement associée à la consommation et à 
l’utilisation des AG (figure 7). Des dommages à l’ADN peuvent être induits par ces produits 
peroxydés essentiellement en relation avec la formation initiale de radicaux libres (Hussain, 
Hofseth et al. 2003). Parmi les AGPI, le degré d’insaturation ne permet pas d’expliquer 
complètement les effets de ces dérivés.  En effet, les produits de la peroxydation des AG de 
la famille des n-3 auraient un effet protecteur alors que ceux de la famille des n-6 auraient un 
effet promoteur malgré un degré d’insaturation supérieur (De Vries and van Noorden 1992).  
Les discordances existant entre les études in vivo et les études in vitro pondérent ces 
affirmations. 
 

b- Les radicaux libres 
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Figure 7 : Relations entre acides gras, radicaux libres et dommages à l’ADN. Trois voies coexistent : Le 
métabolisme des AG produit des radicaux libres (1) qui vont à leur tour interagir avec le métabolisme des AG 
produisant des dérivés actifs pouvant entraîner des dommages à l’ADN (2). Par ailleurs ces radicaux libres 

peuvent par eux-mêmes s’attaquer à la structure de l’ADN. 



 63

Les radicaux libres sont une forme particulière des atomes ou des molécules qui possèdent 
un électron célibataire. Le champ magnétique créé par sa rotation n’est pas compensé par la 
rotation d’un électron dans l’autre sens (figure 8). Cette dissymétrie est à l’origine de la 
propriété qu’ont les radicaux libres de réagir avec différentes molécules dont l’exemple le 
plus répandu est celui de la peroxydation des lipides (Galeotti, Masotti et al. 1991). Les 
radicaux libres sont produits par un grand nombre de mécanismes, tout autant endogènes 
qu’exogènes (Dizdaroglu, Jaruga et al. 2002). Parmi tous les composés synthétisés, les plus 
réactifs sont les peroxyls (ROO°), les hydroxyls (OH°), à côté desquels on trouvera aussi les 
anions radicalaires de type superoxyde (O2°-) et le monoxyde d’azote (°NO). Ces derniers 
sont à l’origine peu réactifs mais peuvent servir de précurseurs à des dérivés beaucoup plus 
actifs (Frank, Pompella et al. 2000) 
L’origine des radicaux libres est essentiellement associée au fonctionnement de la chaîne 
respiratoire dont les substrats proviennent pour beaucoup du catabolisme des lipides. Cette 
production, naturelle, de radicaux libres est normalement maîtrisée, et prise en charge par 
les systèmes de défense antioxydante (les vitamines C et E, les caroténoïdes et des 
systèmes enzymatiques (Blache, Gesquiere et al. 1999). Par contre, lorsque la production 
augmente, par exemple, au cours d’un désordre inflammatoire ou nutritionnel, un 
déséquilibre peut apparaître. Cette surproduction de radicaux libres est alors appelée stress 
oxydant (Finkel and Holbrook 2000).  

 
Figure 8 : représentation schématique d’un radical libre 

La production excessive de radicaux libres est responsable de lésions de molécules 
biologiques. Ses effets se font sentir sur toutes les molécules organiques et notamment 
l’ADN, les protéines mais aussi les glucides et les lipides. Les lésions peuvent être primaires 
ou secondaires. Les lésions primaires correspondent à l’attaque directe d’une molécule par 
une espèce réactive. Lors des lésions secondaires, le produit réactif initial qui est produit sert 
de substrat pour la production d’un second composé réactif. Ce mécanisme à deux étages 
concerne plus particulièrement les protéines (Grune and Davies 1997) et les dérivés 
lipidiques conduisant notamment à la formation d’adduits avec l’ADN (Blair 2001). Ces 
derniers entraînent des dommages à l’ADN qui peuvent être rendus responsables de 
l’apparition de mutations. 
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Même si les relations entre mutations de l’ADN et cancer ne sont pas toujours précisément 
comprises (Lichtenstein, Kennedy et al. 1998), beaucoup des études ayant eu comme objet 
d’altérer la structure de l’ADN ont montré le développement concomitant de cellules 
cancéreuses.   
La plupart des réactions d’oxydation engendre des composés de type « radicaux libres ». 
Comme précédemment indiqué, la peroxydation des lipides est probalement celle qui en 
produit le plus (Blair 2001). Au cours de ces différentes réactions, des époxydes et des 
aldéhydes sont formés mais le composé le plus abondamment produit est le 
malondialdéhyde ou MDA (Marnett 2002). Le MDA peut également être produit lors de la 
biosynthèse des prostaglandines (Sevilla, Mahle et al. 1997). Le MDA est mutagène et 
carcinogène..  Il réagit avec l’ADN et notamment avec le desoxyguanosine et le 
desoxyadénosine pour former des composés d’addition (Marnett 1999).  Le composé 
d’addition de la desoxyguanosine, le M1G (N1-méthyl-guanosine), est formé avec une 
fréquence 5 fois supérieure à celui des autres nucléotides.  Il a été détecté dans le foie, les 
leucocytes, les cellules du côlon, du pancréas, du tissu mammaire à des taux variants de 
10 à 1200 copies par milliard de nucléotides (pour revue : (Marnett 1999)).  Quels que soient 
le tissu et les cellules considérées, l’apport ou l’exposition à du MDA entraîne une 
augmentation du nombre de molécules de M1G (Marnett 1999).   
 
Chez l’homme, environ 10 millions de cellules se divisent par seconde.  Certaines 
estimations avancent que dans un tiers de ces cellules en division, des mutations 
apparaissent spontanément ; l’immense majorité d’entre elles sont corrigées.  Ces mutations 
se produisent lorsque des erreurs dans la réplication de l’ADN apparaissent ou lorsque les 
ADN polymérases copient des matrices d’ADN endommagé (Marnett and Plastaras 2001). 
C’est à ce niveau que les radicaux libres agissent.  Les dommages générés à l’ADN peuvent 
avoir différentes origines.  Ils peuvent provenir d’une attaque électrophile, d’une oxydation ou 
d’une hydrolyse.  Ces réactions sont déclenchées soit par l’exposition des cellules à des 
agents chimiques (pollution, alimentation) soit par des mécanismes endogènes 
essentiellement associés à des réactions d’oxydation et plus particulièrement à l’oxydation 
des AG et au fonctionnement de la chaîne respiratoire.  L’importance relative de ces deux 
origines, autrefois presque exclusivement associée à l’apport externe semble aujourd’hui 
s’équilibrer.   
 

c- Altérations de la structure de l’ADN  
Deux grands types d’altérations touchent la structure de l’ADN.  La première intéresse la 
formation de sites dits « apurique/apyrimidique ou AP » à la suite des phénomènes de 
désaminations. Ces mécanismes semblent relativement indépendants de la formation initiale 
de radicaux libres, à l’inverse du second type d’altération qui consiste en la formation 
d’adduits (ou autrement dits composés d’addition), à partir des dérivés de peroxydation.  
Le premier type d’altération concerne les sites AP, qui proviennent principalement de la 
dépurination ou la désamination suivie de l’excision de la base ainsi modifiée.  Les sites 
apuriniques et apyrimidiques sont équivalents d'un point de vue biochimique et tous 
désignés par l'abréviation "site AP". L’apparition d’un tel site s ‘accompagne de la mise en 
place de système de réparation (Moller and Wallin 1998).  Ces sites AP sont reconnus par 
des endonucléases AP. Ces enzymes coupent des liaisons phosphodiesters, ce qui libère le 
désoxyribose. Un système de réparation par excision-resynthèse est alors déclenché : 
quelques nucléotides adjacents sont excisés, par une exonucléase (c'est peut-être l'activité 
exonucléase de l'ADN polymérase I qui est mise en jeu ici). La polymérase I vient ensuite 
synthétiser l'ADN manquant dans le sens 5' - 3'. Finalement, la ligase lie le fragment réparé 
au reste du brin néoformé.  
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Les sites AP, s’ils ne sont pas corrigés, peuvent conduire à l’apparition de mutations et initier 
la cancérogenèse.  Ce mécanisme n’est en général pas associé à un phénomène de 
peroxydation mais plutôt à des défauts enzymatiques ou à la chaleur.   
Le second type d’altération prend en compte la richesse des membranes cellulaires en AGPI 
très sensibles au stress oxydant. La peroxydation lipidique démarre lorsqu’un atome 
d’hydrogène d’un AGPI est éliminé formant ainsi un radical lipidique.  Ce radical se stabilise 
par réarrangement en un diène conjugué. L’addition d’une molécule d’oxygène forme un 
hydroperoxyde lipidique. Le nombre d'hydroperoxydes possible est fonction du nombre de 
doubles liaisons présentes dans l’acide gras (n) et est égal à 2n-2. Ainsi, l'acide linoleique 
(18:2) donne 2 monohydroperoxydes, l’acide linolenique (18:3) avec ses trois insaturations 
donne naissance à 4 hydroperoxydes, l'acide arachidonique (20:4) à six, l'acide 
eicosapentaénoique (20:5) à huit et l'acide docosahexaenoique (20:6) donne 
10 monohydroperoxydes différents. 
 
Les peroxydes lipidiques sont ensuite dégradés en produits de scission, certains étant 
suffisamment réactifs pour former des produits tertiaires. On peut classer en 3 groupes ces 
produits : 

• Les produits de clivage :   
Parmi ceux-ci, on retrouve les n-alcanals, 2-alcanals, 2,4-alcadienals, alcatrienals, 
hydroxyaldehydes, 4-hydroxyalkénals, le malondialdéhyde, les alcools, cétones, furanes, 
lactones, alcanes et alcènes. La plupart de ces produits résultent de la coupure de la liaison 
C-C adjacente au groupe hydroperoxo par la réaction dite de coupure béta.  

• Les produits de réarrangement :   
Le réarrangement des monohydroperoxydes peut donner 5 types de peroxydes 
monocycliques, des hydroperoxy-epidioxydes, des dihydroperoxydes, des endoperoxydes 
bicycliques et des composés monohydroxy, dihydroxy, trihydroxy, cétohydroxy et 
hydroepoxy.  

• Les produits d'oxydation de plus haut poids moléculaire :   
Ces produits résultent de réactions de dimérisation et de polymérisation par le biais de 
groupements ether, peroxy et de liaisons C-C entre les lipides peroxydés.  
Au cours de la peroxydation lipidique, un nombre important d’aldéhydes est formé après 
modification des hydroperoxydes lipidiques. La plupart de ces aldéhydes sont très réactifs et 
peuvent être considérés comme des seconds messagers.  Ces composés sont le plus 
souvent toxiques, ils augmentent et amplifient les dommages initiaux dus aux radicaux libres. 
Les aldéhydes les plus étudiés sont le 4-hydroxynonénal (4-HNE), le 4-hydroxyhexenal et le 
malondialdéhyde. Ils réagissent avec des antioxydants comme le glutathion, augmentant le 
stress radicalaire, tout en permettant aussi leur détoxification.  
 

d– La peroxydation : un prérequis à l’action des acides gras polyinsaturés ? 
Différents travaux ont suggéré que la peroxydation des AG était impliquée dans leur 
mécanisme d’action.  Cette réaction initiale expliquerait les différences de comportement 
entre les AG saturés et les polyinsaturés.  L’exemple le plus caractéristique est celui de la 
FAS (synthase des acide gras du foie, enzyme-clé de la lipogenèse).  Lorsque l’étude des 
effets de différents types d'AG sur l'expression de ce gène a été conduite, il a été montré que 
les AG saturés et monoinsaturés, comme l'acide palmitique et l'acide oléique n'ont aucun 
effet inhibiteur sur l'expression de ce gène. Au contraire, les AGPI comme l'acide linoléique 
et l'acide linolénique inhibent fortement l'expression du gène de la FAS activée par le 
glucose et l'insuline.  Ils ralentissent ainsi la synthèse et la mise en réserve des lipides. Dans 
des hépatocytes en culture primaire, cette inhibition augmente en fonction du degré 
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d'insaturation et de la concentration des AG. La présence de fortes concentrations 
d'antioxydants bloque l'effet des AGPI suggérant qu'ils agissent par des phénomènes de 
peroxydation (Foretz, Foufelle et al. 1999). Il n'est pas prouvé que ce mécanisme décrit in 
vitro soit effectif in vivo. 
 

e- Un dérivé de la peroxydation : le malondialdéhyde.  

De tous ces composés, le malondialdéhyde (MDA) est celui qui semble être le plus 
abondamment produit et celui pour lequel il y a eu le plus d’études.   
Le devenir principal du MDA est la dégradation.  Dans le foie, le MDA peut être transformé 
en CO2 et H2O. Le MDA peut également être converti en acide malonique semialdehyde par 
l’aldéhyde deshydrogénase mitochondriale. Le semialdéhyde malonique est alors 
spontanément décarboxylé en acétaldéhyde qui est oxydé par l’acétaldéhyde 
deshydrogénase en acétate. Une partie du MDA peut être converti en malonate qui est 
converti en malonyl-CoA et décarboxylé en acétyl-CoA. Bien que le MDA soit rapidement 
métabolisé, il est capable de perturber le métabolisme et l'excrétion des autres métabolites 
des lipides. (Olinski, Gackowski et al. 2002) 
Si le MDA n’est pas catabolisé, son accumulation se révèle délétère, sa toxicité est due à sa 
capacité à altérer et/ou à se fixer sur une quantité importante de molécules biologiques : 
protéines (apolipoprotéines, spermidine : formation de N-4(2-propenal)). Le MDA réagit 
essentiellement avec les résidus lysine des protéines et interagit également fortement avec 
l’ADN.  
Les propriétés mutagéniques et/ou carcinogéniques seraient corrélées à la formation 
d'adduits avec les acides nucléiques (Marnett 1999). Initialement, l'effet du MDA a été évalué 
à l'aide d'un fragment d'ADN (gène lacZ) mis en présence de MDA puis introduit dans une 
bactérie (E. Coli). Une augmentation de la concentration en MDA s'accompagne d'une 
augmentation des mutations et en particulier du principal adduit, la MDA-deoxyguanosine 
(Benamira, Johnson et al. 1995). Les changements les plus fréquemment observés sont des 
substitutions de paires de bases (76%), avec 43% de transversions (la plupart G vers T) et 
57% de transitions (C vers T et A vers G seulement). Des décalages du cadre de lecture ont 
été identifiés dans 16% des mutants, surtout dus à l'addition d'une base. Même à des faibles 
concentrations en MDA, la diversité des substitutions des paires de bases et les décalages 
de cadre de lecture pourraient jouer un rôle important dans la mutagenèse endogène et la 
carcinogenèse des organismes aérobies.  
 
L’équilibre entre production et dégradation du MDA est en général bien contrôlé.  
Cependant, certains événements physiologiques ou physiopathologiques entraînent un 
dérèglement de cette balance. Parmi les principales causes d'une augmentation en MDA, on 
trouve : l’ischémie-reperfusion, la reperfusion d'organes greffés, l’intoxication au plomb, 
certains produits chimiques comme l'éthanol, le tétrachlorure de carbone, l'hydrate de 
chloral, la doxorubicine, la ménadione. Les taux de MDA sont aussi augmentés au cours de 
diverses pathologies comme les accidents cardiaques, le diabète, le cancer, ainsi que chez 
les grands brûlés.   
 

f– Conséquences de la formation des adduits, et des dommages causés à l’ADN  

Les mutations engendrées par ce mécanisme peuvent concerner des fragments d’ADN de 
petite taille mais aussi parfois des segments d’ADN de plus grande taille. Le réarrangement 
de tels segments d’ADN peut causer des translocations de chromosomes et la perte de 
l’hétérozygotie, un mécanisme qui semble crucial dans la cancérogenèse (Hemminki, 
Koskinen et al. 2000). Les adduits (comme les sites AP) ont aussi comme effet secondaire 
d’augmenter l’activité des topoisomérases et notamment de la topoisomérase de type II. 
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L’activation de telles enzymes peut conduire à des lésions de l’ADN et à des coupures dans 
celui-ci.   
 
Ainsi, les conséquences induites par la présence de radicaux libres pourront se concrétiser 
par des mutations au niveau de l’ADN avec soit des destructions de certains domaines de 
cet ADN, soit l’insertion d’erreurs qui seront ensuite conservées dans le génome des cellules 
filles.  Ces altérations sont nombreuses et fréquentes, mais les systèmes de contrôle et de 
réparation présents dans le noyau permettent d’en limiter l’importance.   
 
A côté de ces effets sur l’ADN nucléaire, il ne faut pas oublier ceux produits sur l’ADN 
mitochondrial (ADNmt) (Copeland, Wachsman et al. 2002).  En effet, celui-ci n’est pas 
protégé par les protéines histones et la mitochondrie ne possède pas tous les systèmes de 
réparation présents dans le noyau (Mandavilli, Santos et al. 2002).  Il est donc, plus encore 
que l’ADN génomique, sensible à l’action des radicaux libres et des dérivés oxydés des 
lipides dérivant du stress oxydatif (Wilson, Sofinowski et al. 2003).    
Il est maintenant généralement admis que les dommages à l’ADN induits notamment par les 
radicaux libres entraînent des changements de l’expression de différents gènes, une 
dérégulation du cycle cellulaire et l’apoptose (Copeland, Wachsman et al. 2002).  Ces 
dernières années a été mis en avant le rôle probablement prépondérant que jouent les 
mitochondries (et leur ADN) dans les phénomènes de vieillissement.  L’importance des 
radicaux libres dans l’altération de la structure de l’ADN de cet organite pourrait favoriser 
l’accélération du vieillissement ou augmenter le développement des cellules cancéreuses.   
 
2- Le cas spécifique des acides linoléiques conjugués 

 

a- Métabolisme du CLA 

Il est maintenant bien établi que les isomères du CLA s’accumulent dans les tissus chez 
l’homme et l’animal (Belury 1995). Les isomères du CLA sont métabolisés in vivo via 
plusieurs voies métaboliques. Des métabolites  allongés et désaturés (conjugué-18 :3 ; 
conjugué- 20 :3 et conjugué-20 :4 ) ont été identifiés dans le foie (Ip, Jiang et al. 1997) et 
dans le tissu mammaire chez le rat (Banni, Angioni et al. 1999), dans le tissu adipeux et le 
sérum chez l’homme.  

Le CLA peut être facilement oxydé en produits de β-oxydation (16:1 et 16:2), 
vraisemblablement via la voie de β-oxydation des peroxysomes à partir de ses métabolites 
allongés et désaturés. 
 

b- Modulation du métabolisme lipidique 

Comme la plupart des AGPI, les isomères et métabolites du CLA sont facilement incorporés 
dans les fractions phospholipidiques et lipidiques neutres de plusieurs tissus (Belury and 
Kempa-Steczko 1997; Ip, Briggs et al. 1996), et ceci en proportion variable selon le type 
tissulaire. Parmi les 2 principaux isomères du CLA (c9t11-CLA et t10c12- CLA), le 
c9t11--CLA est celui qui s’accumule le plus dans les phospholipides du foie (Belury and 
Kempa-Steczko 1997), de la peau (Kavanaugh, Liu et al. 1999), de l’os (Li and Watkins 
1998), de la glande mammaire (Ip, Banni et al. 1999) et du muscle (Eggert, Belury et al. 
2001) dans des modèles expérimentaux animaux. Chez l’homme, l'ingestion de CLA 
(6g/jour) durant 8 semaines, entraîneune accumulation plus forte du dérivé désaturé en delta 
6 du t10c12-CLA que de celui formé à partir du c9t11-CLA.  
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A partir des résultats obtenus dans plusieurs laboratoires, il semble vraisemblable que l’un 
des mécanismes d’action du CLA serait la modulation du taux d’arachidonate dans les 
phospholipides ayant ainsi pour conséquence une réduction de la production d'eicosanoïdes 
(tels que les prostaglandies E2, F2a, leukotriènes B4 et C4). Le CLA ou ses produits 
d’élongation et de désaturation pourrait également agir comme substrat ou antagoniste pour 
les cyclooxygénases, réduisant ainsi la quantité d’enzyme disponible pour l’arachidonate 
(Figure 3 de la revue générale :(Belury 2002)) 
 

B- LES MECANISMES DE REGULATION DE L'EXPRESSION DES GENES PAR LES 
ACIDES GRAS 
 
Depuis une douzaine d'années la littérature foisonne de données sur la régulation de 
l'expression des gènes par les AG. Il est désormais couramment admis que les gènes dont 
l'expression est modulée par les AG codent des protéines impliquées dans le transport ou le 
métabolisme de ces AG (Figure 9). En revanche, peu de travaux ont exploré de façon 
détaillée les mécanismes de contrôle transcriptionnel des gènes par ces molécules. Dans le 
cadre de l'analyse de ces mécanismes, il est crucial de déterminer 1) si l'AG lui-même ou un 
dérivé de son métabolisme est la molécule active, 2) si la régulation affecte la vitesse de 
transcription ou la demi-vie de l'ARNm et, 3) si le gène étudié est une cible primaire ou 
secondaire. 

 
Figure 9 : Liste non-exhaustive des gènes régulés par les acides gras et rôle des protéines 

correspondantes. 
Sont rapportés ici uniquement les gènes pour lesquels les études ne se sont pas arrêtées à la simple 
démonstration d'une variation de la concentration d'ARNm en réponse aux AG. Les rapports décrivant la 
régulation par les AG des gènes décrits dans cette figure peuvent être trouvés dans les articles de revue de 
Clarke and Jump, 1994; Grimaldi, Teboul et al. 1999; Jump and Clarke 1999; Duplus, Glorian et al. 2000; Duplus 
and Forest 2002; Jump 2002). 
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1- Stratégies d'étude des mécanismes de régulation : 
L'étude du contrôle transcriptionnel par les AG nécessite une bonne connaissance des 
principes généraux de la régulation de la transcription. La simple mesure des variations de la 
concentration d'un ARNm en réponse à un AG n'est pas indicatif du mécanisme mis en jeu. 
En effet, comme le rappelle la figure 10, l'AG, ou le signal qu'il transduit, peut agir à 
différents niveaux. Il peut affecter la vitesse de transcription du gène cible ou la demi-vie du 
messager issu de ce gène. Par ailleurs, son action peut être directe ou indirecte. Si l'effet se 
produit en absence de synthèse de protéine, c'est à dire par exemple s'il est insensible à 
l'action d'un inhibiteur comme la cycloheximide, il est certainement direct. En revanche, si 
une protéine néosynthétisée est requise, il peut s'agir soit d'une action indirecte, 
généralement plus lente, soit d'un effet qui, bien que direct, nécessite la présence d'une 
protéine (récepteur, co-régulateur, intégrateur transcriptionnel etc.) à renouvellement rapide. 
Bien évidemment, si l'AG affecte la transcription d'un gène de façon indirecte, ce dernier 
n'est vraisemblablement pas la bonne cible des études de régulation. Il faut alors rechercher 
la cible directe primaire, par exemple le gène X dans la figure 10. 
Les outils d'analyse des effets directs ou indirects, transcriptionnels ou  post-transcriptionnels 
existent (Figure 10) et peuvent être utilisés. Toutefois, la littérature est riche d'exemples de 
variations d'ARNm en réponse à un type d'AG, sans que le mécanisme n'ait été déterminé, 
ce qui peut conduire à une certaine confusion dans l'interprétation des résultats 
obtenus.

 
Figure 10 : Mécanismes potentiels de régulation de l'expression des gènes par les acides gras. 

Les AGNE du sang ou le signal qu'ils transduisent peuvent moduler l'expression des gènes de manière directe ou 
indirecte, c'est à dire nécessiter la synthèse d'une protéine intermédiaire (protéine X) ou non. Par ailleurs ils sont 
susceptibles soit d'affecter la transcription vraisemblablement via le promoteur et la région régulatrice du gène 
cible soit d'altérer la demi-vie du messager, en modulant sa vitesse de dégradation. Différentes techniques 
("pulse chase", "run-on") ou l'utilisation d'inhibiteurs de la traduction (cycloheximide, puromycine, anisomycine) et 
de la transcription (actinomycine D, 5,6-dichloro-1ß-D-ribofuranosyl benzimidazole; DRB) permettent d'approcher 
les mécanismes de régulation. 
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2- Les gènes cibles des acides gras : 
 

a- Régulation négative 

Une série d'expériences récentes indiquent que les AG répriment l'expression de gènes 
cibles via l'atération de la capacité transactivatrice de facteurs de transcription exerçant un 
tonus positif sur les gènes en question (revue dans : Duplus and Forest 2002; Jump 2002)). 
 

a.1- dans la lipogenèse 

• La synthase des acides gras dans le foie 
L'exemple type de régulation négative est celle de la synthase des AG (FAS), enzyme clé de 
la lipogenèse. Il s'agit vraisemblablement d'une boucle d'autorégulation négative. L'équipe 
de S. Clarke et celle de D. Jump ont fait progresser la mise en évidence des mécanismes en 
utilisant comme cible le foie et les hépatocytes en culture (Clarke and Jump 1994; Jump and 
Clarke 1999; Jump 2002). Il semble que les AG eux-mêmes, non pas un produit issu de leur 
métabolisme, soient les molécules actives. Seuls les AGPIs n-3 et n-6 sont actifs. La vitesse 
de transcription est affectée. En 1998, Worgall et al., (Worgall, Sturley et al. 1998) 
démontrent que les AG diminuent la quantité de sterol regulatory element binding proteins 
1 et 2 (SREBP-1 et 2), un facteur de transcription, réduisant ainsi la transactivation des 
gènes cibles de ce facteur tels que ceux des enzymes de la lipogenèse. L'isoforme SREBP-
1c lie un type d'élément appelé élément régulateur des stérols (SRE) présent dans le 
promoteur des gènes cibles, dont le gène FAS.  Très récemment, des études du laboratoire 
de Brown et Goldstein effectuées à l'aide de cellules HEK293 ont abouti à la conclusion que 
les AGPIs sont des inhibiteurs compétitifs du ligand (vraisemblablement les oxystérols) du 
récepteur X hépatique (LXR) pour l'activation de ce dernier, ce qui conduit à une absence 
d'activation transcriptionnelle du gène SREBP-1c et donc à une diminution de la synthèse de 
celui-ci (Ou, Tu et al. 2001). Ces résultats viennent d'être remis en question par l'équipe de 
Jump qui, utilisant des hépatocytes primaires, ne trouve aucune implication de LXR dans les 
effets des AG (Pawar, Botolin et al. 2003). En revanche, ces études décrivent une nette 
action post-transcriptionnelle conduisant à une diminution de la demi-vie de l'ARNm SREBP-
1c et de la quantité de cette protéine. Ainsi, dans ce cas, les AG agissent indirectement sur 
le gène FAS. La hiérarchie d'effet des AG est : 20:5, n-3 = 20:4, n-6 > 18:2, n-6 > 18:1, n-9. 
Les polyinsaturés n-3 et n-6 semblent donc avoir une action équivalente sur ce paramètre. 
Toutefois, le mécanisme ultime n'est pas élucidé. 
 

• La synthase des acides gras dans le cancer du sein, de la prostate et du côlon. 
L'activation de la lipogenèse et l'induction de la FAS sont des phénomènes couramment 
observés lors de la carcinogenèse mammaire et du cancer de la prostate (Alo, Visca et al. 
1996; Milgraum, Witters et al. 1997; Wang, Kuhajda et al. 2001; Rossi, Graner et al. 2003). 
L'hypothèse la plus probable est que les cellules en prolifération active ont besoin d'une 
synthèse accrue d'AG pour les incorporer dans leurs phospholipides membranaires. La FAS 
est donc une cible de l'état cancéreux. Une étude récente de Yang et coll. indique que dans 
les cellules de la lignée tumorale mammaire humaine MCF-7, les transcrits de SREBP-1c et 
de FAS sont régulés de façon coordonnée (Yang, Morin et al. 2003). Par ailleurs, Rossi et 
coll. décrivent l'existence d'une corrélation positive entre la présence d'une quantité élevée 
de FAS et le caractère agressif  de divers carcinomes prostatiques (Rossi, Graner et al. 
2003). Dans cette étude, l'expression de SREBP-1c est aussi augmentée de façon 
concomitante. Enfin, les AGPI diminuent l'expression de SREBP-1c et de la FAS dans les 
cellules CaCo-2 de carcinome du côlon (Field, Born et al. 2002). Bien qu'il n'y ait pas de 
preuve directe, il est donc possible que, dans les cellules cancéreuses comme dans le foie, 
SREBP-1c soit un régulateur positif de la transcription du gène FAS et une cible des AGPIs. 
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a.2- autres médiateurs potentiels de régulation négative 
Un certain nombre d'autres exemples de régulations négatives imputées à une inhibition par 
les AG du potentiel de transactivation de gènes cibles par des facteurs de transcription ont 
été décrits. 

• HNF-4 : 
Hertz et Bar-Tana montrent que le facteur nucléaire 4 des hépatocytes (HNF-4) est capable 
de lier les AG activés en acyl-CoA et non pas les AG eux-même (Hertz, Magenheim et al. 
1998). Ils décrivent l'effet inhibiteur des AGPIs sur la transcription du gène de 
l'apolipoprotéine CIII humaine. En revanche et de façon surprenante, le palmitate, un AG 
saturé, est stimulateur. De façon similaire, des expériences effectuées à l'aide des cellules 
d'hépatome humain HepG2 montrent que l'expression de la glucose-6 phosphatase 
(G6Pase), une enzyme de la gluconéogenèse, est réprimée par les AGPIs qui agissent en 
inhibant la liaison de HNF4 sur son élément de réponse dans le promoter de ce gène (Rajas, 
Gautier et al. 2002). Dans ce cas aussi, les acyl-CoA semblent être les agents actifs. 

• T3R : 
Inoue et coll. décrivent l'inhibition par les AG à longue chaine de la liaison des hormones 
thyroïdiennes (T3) à leur récepteur (T3R). Cette observation leur permet de proposer un 
mécanisme par lequel les AG répriment l'induction par la T3 des gènes cibles de cette 
hormone. Dans ce cas, l'élément de réponse est un T3RE ou élément de réponse aux 
hormones thyroïdiennes (Inoue, Yamamoto et al. 1989; Yamamoto, Li et al. 2001). 

• ChREBP : 
Uyeda et coll. ont cloné un facteur de transcription nouveau qu'ils ont nommé la protéine de 
liaison à l'élément de réponse au glucose (ChREBP), un médiateur de la stimulation par le 
glucose de la transcription du gène de la pyruvate kinase hépatique (L-PK) (Yamashita, 
Takenoshita et al. 2001; Kawaguchi, Osatomi et al. 2002). Ils démontrent que les AG à 
longue et à courte chaine répriment l'effet du glucose sur ce gène via leur liaison à ChREBP. 
La protéine kinase activée par l'AMP (AMPK) semble impliquée dans cet effet.  

• AP-1 : 
Liu et coll. décrivent l'inhibition de l'activité du facteur de transcription AP-1 spécifiquement 
par les AGPIs n-3 dans les cellules J6B d'épiderme de souris (Liu, Bibus et al. 2001). AP-1 
est constitué de l'association des oncoprotéines fos et jun. Le complexe se lie à des 
séquences de reconnaissance des esters de phorbols (TPA) dans la région promotrice des 
gènes cibles. Le traitement des cellules par le TPA entraîne leur transformation et les AGPIs 
n-3 inhibent l'action du TPA. En revanche, l'acide arachidonique (AGPI n-6) n'a pas d'effet. 
Ainsi dans ce cas apparaît clairement une différence d'action des AGPIs des 2 catégories. 
Des expériences in vivo sont nécessaires pour déterminer si ce mécanisme décrit en culture 
de cellules, sur une lignée établie, a une signification physiopathologique. 

• Myc-Max : 
Utilisant une lignée humaine de cancer de l'estomac, les cellules SNU16, Chung et coll. 
démontrent que les AGPIs sont capables d'interagir avec le complexe Myc-Max, inhibant 
ainsi la liaison de ce complexe à ses séquences cibles de reconnaissance, les boites E, 
dans les gènes cibles (Chung, Park et al. 2002). c-Myc étant le produit du protooncogène 
c-myc, l'hypothèse est que les AGPIs s'opposent à l'activité oncogénique de cette protéine. 
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a.3- exemple de mécanisme post-transcriptionnel 
Les AG peuvent altérer l'expression génique par des mécanismes post-transcriptionnels. Un 
exemple récent est celui du gène de la glucose-6-phosphate déshydrogénase (G6PD). Tao 
et coll. démontrent que les AGPIs inhibent l'expression du gène G6PD en diminuant la 
quantité d'ARNm pré-messager dans le noyau des hépatocytes, sans modifier la vitesse de 
transcription du gène (Tao, Szeszel-Fedorowicz et al. 2002). Les résultats de leurs travaux 
suggèrent que l'exon 12 de ce gène contient un élément régulateur de l'épissage qui est la 
cible de l'effet des AGPIs. 

a.4 - effets cytotoxiques des AGPIs 
La plupart des études démontrant un effet inhibiteur des AG sur les gènes concernent les AGPIs. 
Or ceux-ci sont sensibles à la peroxydation (voir 1.1.4). Les produits de peroxydation sont 
cytotoxiques et peuvent rendre compte d'un effet négatif comme ce qui a été démontré dans le cas 
des gènes des enzymes de la lipogenèse dans les hépatocytes en culture (Foretz, Foufelle et al. 
1999). Dans ce cas, la vitamine E devrait s'opposer à l'action des AGPIs. 
  

b- Régulation positive 

b.1- les récepteurs activés par les proliférateurs de peroxysomes (PPARs) dans le 
métabolisme des lipides 
A la suite de la découverte des récepteurs activés par les proliférateurs de peroxysomes 
(PPARs) par Issemann et Green en 1990 (Issemann and Green 1990), l'équipe de 
Gustafsson (Gottlicher, Widmark et al. 1992) et celle de Wahli (Keller, Dreyer et al. 1993) ont 
utilisé un système d'essai de transactivation de gènes rapporteurs pour décrire l'activation de 
ces récepteurs par les AG. Il existe 3 isoformes de PPARs, PPARα, PPARβ/δ et PPARγ 
ayant des sélectivités d'expression tissulaire. Par exemple, PPARα est fortement exprimé 
dans le foie alors que PPARγ a une expression prépondérante dans le tissu adipeux. Les 
PPARs forment des hétérodimères avec le récepteur de l'acide rétinoïque 9-cis (RXR) pour 
se lier à des éléments de réponse dans le promoteur des gènes cibles, les PPREs. De façon 
notable, les trois isoformes différentes de RXR sont aussi capables de lier les AGPI et plus 
particulièrement l'acide docosahexaénoique (DHA) (Forman, Chen et al. 1997; Kliewer, 
Sundseth et al. 1997; Krey, Braissant et al. 1997). L'activité de ce récepteur est donc aussi 
potentiellement altérée par les AG. Les PPREs ont une structure de type "direct repeat 1" 
(DR1). La plupart des gènes codant des protéines impliquées dans le métabolisme des 
lipides possèdent un ou plusieurs DR1 dans leur promoteur. Tous les PPARs sont capables 
de lier in vitro des AG à longue chaine, les AGPIs ayant la meilleure affinité. En plus des 
AGs, une prostaglandine particulière, la 15-deoxy-β12-14 PGJ2, a une forte affinité pour 
PPARγ alors que l'acide 8S-hydroxyeicosatetraenoic (HETE) et le leukotriène B4 (LTB4) sont 
des activateurs de PPARα et la prostacycline (cPGI2) un activateur de PPARβ/δ (Yu, 
Bayona et al. 1995; Willson and Wahli 1997; Desvergne and Wahli 1999). Ces composés ont 
donc été définis comme des ligands naturels des PPARs et les PPREs comme des éléments 
de réponse aux AG. Toutefois, la situation est loin d'être aussi simple et il ne semble pas 
exister de mécanisme unificateur. Les quelques exemples ci-dessous le prouvent. 

• L'acyl-CoA oxydase (AOX) : 
L'AOX est une enzyme des peroxysomes impliquée dans l'oxydation des AG. Elle est 
fortement exprimée dans le foie. In vivo chez des rats soumis à un régime riche en AG 
comme en culture primaire d'hépatocytes, il est clair que les AGPIs activent la transcription 
du gène AOX et que le métabolisme de ces AG n'est pas requis car le bromopalmitate non 
métabolisable est actif (Berthou, Saladin et al. 1995). Dans ce cas précis, plusieurs 
arguments suggèrent que la stimulation de la transcription est liée à l'activation de 
PPARαpar les AG. 
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• La carnitine palmitoyl transférase 1 hépatique (L-CPT 1) : 

Il s'agit d'une enzyme clé de la β-oxydation mitochondriale des AG. Les AG à longue chaine 
induisent la transcription de ce gène dans les hépatocytes primaires de rats. Comme dans le 
cas de l'AOX, le métabolisme des AG n'est pas requis. Les fibrates hypolipidémiants qui sont 
des ligands et activateurs de PPARα sont tout aussi capables que les AG à longue chaine 
d'induire le gène L-CPT-1 (Chatelain, Kohl et al. 1996; Louet, Chatelain et al. 2001). En 
revanche, les éléments de réponse du gène L-CPT 1à ces deux agents sont dissociés. Alors 
que les fibrates induisent la transcription via un PPRE dans le promoteur de ce gène, les AG 
agissent par l'intermédiaire du premier intron de ce gène et n'utilisent pas PPARα (Louet, 
Chatelain et al. 2001). Il est intéressant de noter que ce premier intron est aussi impliqué 
dans la stimulation de la transcription du gène L-CPT 1 par la triiodothyronine (Jackson-
Hayes, Song et al. 2003). Ainsi, l'hypothèse d'un effet antagoniste des AG sur la 
triiodothyronine pour l'activation du T3R est une piste à explorer.  

• Les protéines cytosoliques de liaison des AG (FABP): 
Les FABPs sont de petites protéines cytosoliques susceptibles de lier les AG à longue 
chaine avec une forte affinité. Des isoformes différentes s'expriment différentiellement selon 
les tissus. Il a clairement été montré par les équipes de Grimaldi (Amri, Ailhaud et al. 1991; 
Amri, Bertrand et al. 1991; Grimaldi, Knobel et al. 1992) et de Besnard (Meunier-Durmort, 
Poirier et al. 1996; Niot, Poirier et al. 1997) que les vitesses de transcription du gène de 
l'ALBP, d'expression spécifique de l'adipocyte et celle de la L-FABP, d'expression hépatique 
et intestinale sont stimulées par les AG à longue chaine, saturés ou non. Le métabolisme 
des AG n'est pas requis pour que l'effet s'exerce. Dans les 2 cas plusieurs arguments 
convergent pour suggérer que l'isoforme PPARβ/δ est impliquée (Bastie, Luquet et al. 2000; 
Poirier, Niot et al. 2001). 

• La phosphoénolpyruvate carboxykinase cytosolique (PEPCK-c) : 
Cette enzyme est impliquée dans une voie métabolique appelée néoglycérogenèse dans le 
tissu adipeux (Reshef, Hanson et al. 1970). Sélectivement dans les adipocytes, la 
transcription de ce gène est induite par les AG mono- ou polyinsaturés, par un processus où 
le métabolisme n'est pas nécessaire (Antras-Ferry, Robin et al. 1995; Duplus, Glorian et al. 
2000; Duplus and Forest 2002; Duplus, Glorian et al. 2002). Les thiazolidinediones 
antidiabétiques, ligands spécifiques de PPARγ sont aussi de très forts inducteurs du gène 
PEPCK-c (Glorian, Duplus et al. 2001). Toutefois, les actions des AG et des 
thiazolidinediones semblent déconnectés , ce qui indique que dans ce cas PPARγ n'est pas 
le médiateur de l'action des AG sur ce gène (Duplus and Forest 2002). 
 
Ainsi, il existe une spécificité cellulaire et génique d'action positive des AG sur les gènes et 
les PPARs peuvent être impliqués ou non selon les cas.  
 

b.2- les récepteurs activés par les proliférateurs de peroxysomes (PPARs) dans le 
cancer 
En 1999, les équipes de Demetri et de Spiegelman montre que les cellules de liposarcomes 
placées en culture expriment PPARγ et répondent à un activateur de cette isoforme par un 
arrêt de leur prolifération (Demetri, Fletcher et al. 1999). Ces cellules deviennent alors 
capables de se différencier en adipocytes. A la suite de cette découverte, plusieurs études 
effectuées sur des cellules cultivées à partir de différents types de cancer (notamment du 
sein, du côlon et de la prostate) ont abouti à la conclusion que l'activation de PPARγ permet 
de stopper la prolifération, d'induire la différenciation et/ou de faire entrer les cellules en 
apoptose. En revanche, l'activation de PPARβ/δ semble plus spécifiquement entraîner une 
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hyperprolifération et favoriser l'apparition du cancer, notamment dans le cas du côlon (revue 
dans (Bastie 2002). On peut donc conclure que ces deux isoformes de PPARs semblent 
exercer des effets opposés sur la prolifération. En revanche, l'action des AG en liaison avec 
ces mécanismes n'a pas été démontrée. 
 

b.3- facteurs de transcription potentiellement induits par les AG 

Dans les cellules de la lignée β-pancréatique INS-1, le palmitate et l'oléate mais pas les AGPI 
sont capables d'augmenter la quantité d'ARNm des gènes de réponse précoce c-fos et nur-
77 (Roche, Buteau et al. 1999). Dans ce cas , la présence de la protéine kinase C est 
nécessaire et le métabolisme de ces AG semble requis car le bromopalmitate n'est pas actif. 
Dans le cas de c-fos au moins, la protéine aussi est induite. 
 
Dans certaines lignées de cancer du sein, les AGPI n-3 sont capables d'augmenter la 
quantité d'ARNm des gènes suppresseurs de tumeur BRCA1 et BRCA2, alors que les AGPI 
n-6 sont sans effet (Bernard-Gallon, Vissac-Sabatier et al. 2002). En revanche, la quantité 
des protéines BRCA1 et BRCA2 n'est pas modifiée. 
 

C– MECANISMES D'ACTION DES ACIDES GRAS VIA LA SIGNALISATION 
CELLULAIRE 
 

1- Signalisation par les eicosanoïdes 
Les AGPI peuvent servir de substrats à certaines enzymes dont les implications dans les 
effets des AGPI sur la cancérogenèse ont été suggérées. Il existe deux familles d’enzymes 
potentiellement impliquées : les cyclooxygénases et les lipoxygénases. 
 

a- Mécanismes dépendant des cyclooxygénases.  

Les cyclooxygénases (COX), ou prostaglandine H synthases, sont des enzymes clés de la 
biosynthèse des éicosanoïdes : prostaglandines, prostacyclines et thromboxane. De 
nombreuses observations suggèrent que les cyclooxygénases et leurs métabolites 
pourraient être impliqués dans la cancérogenèse colorectale. Les plus conséquentes 
concernent l’isoforme-2 de COX (COX-2) et les prostaglandines (PG). Alors que l’isoforme-1 
(COX-1) est exprimée de façon constitutive dans différents tissus, COX-2 est inductible sous 
l’action de différentes cytokines ou facteurs de croissance et est exprimée dans des tissus 
inflammatoires ou tumoraux. Ces enzymes possèdent deux propriétés enzymatiques 
complémentaires, une activité de bis-oxygénation (ou cyclooxygénation) catalysant la 
transformation de l’acide arachidonique en PGG2, réaction nécessitant deux molécules d’O2, 
puis une activité de péroxydation conduisant à la formation de PGH2. Cette dernière sera 
convertie en différentes prostanoïdes sous l’action de synthases spécifiques comme la PGE 
synthase (PGES).  
Une forte expression de COX-2 a été décrite dans de nombreuses lignées de cellules 
tumorales coliques, ainsi qu’au niveau des adénocarcinomes chimiquement induits chez 
l’animal (Dubois et al., 1996) et des adénomes et adénocarcinomes survenant spontanément 
dans les modèles murins de la Polypose Adénomateuse Familiale (souris Min, porteuses 
d’une mutation germinale du gène Apc et souris ApcD716 obtenues par invalidation des 
deux copies du gène Apc). Par ailleurs, dans les modèles expérimentaux chez l’animal, 
l’administration d’anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS), inhibiteurs de COX, induit une 
réduction du nombre et du volume des tumeurs induites par un carcinogène (Li et al., 1999 ; 
Kawamori et al., 1998) ou du nombre de tumeurs spontanées chez les souris Min (Beazer-
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Barclay et al., 1996 ; Boolbol et al., 1996; Jacoby et al., 1996) ou ApcD716 (Oshima et al., 
2001). Cet effet est effectivement couplé à une réduction de l’expression de COX-2 et de la 
synthèse des prostaglandines. Le même résultat est obtenu par l'invalidation du gène de la 
COX-2 chez les souris ApcD716 (Oshima et al., 1996).  
Chez l’homme, une surexpression de COX-2 est observée dans environ 80% à 90% des cancers 
colorectaux ainsi que dans 40% à 50% des polypes adénomateux (Eberhart et al., 1994 ; Kargman 
et al. ,1995), ce qui suggère une implication de cette enzyme à un stade relativement précoce de la 
cancérogenèse. Cette surexpression de COX-2 est un facteur indépendant de pronostic péjoratif 
(Buecher et al, 2003). L’utilisation au long cours d’AINS ou d’aspirine est associée à une diminution 
de l’incidence et de la mortalité par cancer colorectal (Benamouzic et al., 1998). Le sulindac (Labayle 
et al., 1991 ; Giardiello et al., 1993 ; Nugent et al., 1993) et, plus récemment le celecoxib (Steinbach 
et al., 2000), inhibiteur spécifique de COX-2, permettent d’obtenir une amélioration significative de la 
polypose rectale chez des malades atteints de polypose adénomateuse familiale. Le rôle joué par 
COX-1, en particulier dans les phases précoces de la cancérogenèse a également été soulevé. 
Ainsi, les souris mutantes pour APC, déficiente en COX-1 (-/-) présentent un nombre réduit de 
polypes et la taille de ces derniers est réduite (Takeda et al, 2003). Le rôle des synthases, et en 
particulier de la PGES, a également été souligné récemment (Takeda et al, 2003), de même qu’un 
sous type de récepteur au PGE2, le récepteur EP-2 (Sonoshita et al, 2001) 
Parmi les prostaglandines synthétisées, la PGE2 a été la plus étudiée. Elle interfère à 
différents niveaux dans les processus de cancérogenèse. La transfection de cellules 
épithéliales intestinales de rat avec le gène COX-2 leur confère un phénotype tumorigène 
associé à une augmentation de capacité d’adhérence des cellules et à une diminution de la 
sensibilité à des agents pro-apoptotiques (Tsuji et Dubois, 1995). Ces cellules expriment 
fortement la protéine anti-apoptotique Bcl2, en revanche leur expression de la molécule 
d’adhérence E-cadhérine et du récepteur II du TGFβ est réduite. Ces cellules présentent un 
fort allongement de la durée de la phase G1 du cycle cellulaire, associé à une diminution de 
l’expression de la cycline D1. De plus, les cellules surexprimant COX-2 adhèrent fortement à 
la matrice extracellulaire, qu’elle soit composée de laminine, de fibronectine, ou de matrigel. 
Ceci influe fortement sur leurs propriétés de survie . 
Finalement, l’implication de COX-2 et des prostaglandines dans les processus 
d’angiogenèse a été démontrée (Rose and Connolly, 2000). Les cellules tumorales ont 
besoin d’un apport nutritionnel important et la néovascularisation joue un rôle clé dans la 
pathologie tumorale. Le facteur de croissance de l’endothélium vasculaire (VEGF) et le 
facteur de croissance basique des fibroblastes (bFGF) contribuent fortement à cette 
angiogenèse. L’expression de COX-2 et les prostaglandines induisent la production de 
VEGF (Tsuiji et al, 1998 ; Hoper et al, 1997). Les souris COX-2 -/- expriment faiblement le 
VEGF, et donc ont une angiogenèse tumorale réduite (Williams et al, 2000). Il faut noter 
cependant que le rôle de COX-1 dans l’angiogenèse tumorale a également été évoqué. 
D'ailleurs, les AINS, qu’ils soient sélectifs de COX-2 ou non, inhibent l’angiogenèse tumorale 
(Jones et al, 1999). 
 

b- Mécanismes dépendant des lipoxygénases.  

Les lipoxygénases sont des dioxygénases ayant une activité de peroxydation lipidique. Chez 
les mammifères, quatre lipoxygénases ont été identifiées et nommées 5, 8, 12 et 15-LOX en 
fonction de la position d’insertion de l’oxygène sur l’acide arachidonique. Chez l’homme, la 
8-LOX n’est pas exprimée. Concernant la 15-LOX, deux isoformes ont été caractérisées 
(15-LOX-1 et 15-LOX-2). La première appelée aussi 15-LOX réticulocytaire est exprimée, en 
plus des réticulocytes, au niveau de certains épithéliums dont l’épithélium intestinal. La forme 
2, appelée également forme épidermale, est retrouvée au niveau de la peau, des poumons, 
de la cornée et de la prostate (Kuhn et al, 2002). Les 15-LOXs métabolisent l’acide linoléique 
en acide 13-S-hydroxyoctadecadienoique (13-(S)-HODE) et l’acide arachidonique en acide 
15-S-hydroxyeicosatétraénoique (15-(S)-HETE). Différents travaux récents suggèrent que, 
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comme la COX-2 et les PG, la 15-LO-1 et ses métabolites pourraient interférer avec la 
cancérogenèse colorectale. Les données disponibles sont cependant contradictoires. Ainsi, 
Ikawa et al. ont observé une surexpression de la 15-LO-1 au niveau tumoral par rapport au 
tissu sain dans une petite série de 21 cancers colorectaux (Ikawa et al., 1999). Dans un  
travail de Shureiqi et al., il existait au contraire une diminution de l’expression de la 15-LO-1 
et de son métabolite, le 13-(S)-HODE, au niveau tumoral suggérant un effet protecteur de 
celui-ci (Shureiqi et al., 1999). Cette hypothèse était confortée par l’observation d’un effet 
antiprolifératif et pro-apoptotique de cet agent dans 2 lignées de cellules tumorales coliques 
in vitro, RKO et HT-29. De façon intéressante, il a également été montré que les AINS, 
sulindac et NS 398 notamment, étaient capables d’induire l’expression de la 15-LO-1 dans 
des cellules tumorales coliques in vitro, indépendamment du niveau d’expression de la 
COX-2 et de l’inhibition de cette activité enzymatique. L’induction de l’expression de la 
15-LO-1 était nécessaire à l’obtention de l’effet pro-apoptotique des AINS, ce qui suggère 
que cette propriété pourrait être un des mécanismes essentiels rendant compte de leur 
activité de chimioprévention (Shureiqi et al., 2000). L’importance de la 15-LOX-2 dans les 
cancers de la prostate a également été soulignée (Shappel et al, 1999). Un rôle des autres 
lipoxygénases, notamment de la 5-lipoxygénase dans les processus de cancérogenèse a été 
récemment évoqué (Nielsen et al, 2003).  
Finalement, l’implication des lipoxygénases dans les processus d’angiogenèse tumorale a 
été aussi argumentée (Rose et Connolly, 2000). 
 

2 - Autres voies de signalisation impliquant des kinases 
Les données concernant les voies potentiellement impliquées dans le mécanisme d’action 
des AG (AG) via l'action sur différentes kinases, sur le processus de cancérogenèse sont 
relativement fragmentaires. Plusieurs voies sont proposés à la lumière de données 
expérimentales obtenues chez l’animal ou sur lignées cellulaires. 
 

a- Phosphatidylinositol 3- Kinase (PI3-K) 

Les effets des 2 AG circulants les plus représentés (oleate et palmitate) ont été testés sur la 
prolifération de lignées de cellules de cancer mammaire humain et leur mécanisme d’action 
exploré (Hardy, Langelier et al. 2000). Ils exercent des effets inverses : l’oléate est 
antiapoptotique et protège de l’action proapoptotique du palmitate (rôle important du rapport 
oléate/palmitate) et ceci impliquerait la PI3-K. L’oléate augmente l’activité PI3-K alors que le 
palmitate la diminue. Ces données valident l’hypothèse que la PI 3-K pourrait être impliquée 
dans l’effet des AG sur le contrôle de la prolifération de cellules de cancer mammaire. Ces 
données ont été confirmées dans un modèle cellulaire de cancer du côlon humain KM 20 
(Wang, Li et al. 2002). L’apoptose des cellules KM 20 sous l'influence du butyrate de sodium  
est augmentée par l’inhibition spécifique de la PI3-K . Les auteurs ont suggéré l’implication 
dans ce phénomène de l’activation des caspases 9 et 3 qui entraînent l’apoptose par le 
clivage de l’enzyme de réparation de l’ADN. Ces résultats ont été confirmés in vivo après 
injection des cellules KM 20 chez des souris nude et traitement par les différents effecteurs 
(inhibiteur PI3-K et NaBT). Dans un autre modèle de cellules métastatiques de mélanome, il 
a également été suggéré que le bloquage de la voie PI3-K inhiberait la progression tumorale 
par activation de l’apoptose et inhibition de l’angiogenèse tumorale(Stewart, Mhashilkar et al. 
2002). 
 

b- Protéine Kinase A 

Aucune donnée de la littérature ne relie les AG et la voie de la protéine kinase A PKA. 
Néammoins l’implication de cette voie dans le processus complexe de la migration cellulaire 
dans divers états pathologiques et en particulier le cancer, semble établie. Les différents 
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partenaires impliqués dans ce processus (intégrines, récepteurs chimioattractifs et le 
cytosquelette) ont fait l’objet de nombreuses études (O'Connor et Mercurio 2001). 
 

c- Proteine kinase activée par les mitogènes (MAPK) 

Compte tenu du rôle majeur exercé par  le facteur de croissance épidermique (EGF) dans la 
croissance cellulaire normale et pathologique et la régulation par les AGPI de la croissance 
tumorale,  il est concevable que les partenaires de la transduction du message EGF via son 
récepteur (EGFR) peuvent aussi être modulés par l’environnement lipidique (Cowing and 
Saker 2001). Il a été montré que les AG peuvent inhiber l'action de certaines protéines 
(GTP/Ras) impliquées dans la cascade EGFR/MAPK (Tsai, Yu et al. 1989). Certains 
métabolites lipooxygénés des AGPI sont impliqués dans l’activation de plusieurs formes de 
protéine kinase C (PKC) qui sont des effecteurs de la voie MAPK. ; in vivo, PKC alpha et 
PKC delta semblent activer la protéine Raf-1, la PKC béta et la protéine MEK et en 
conséquence la voie MAPK (Toker 1998). L’acide arachidonique qui active l’adhérence de 
cellules de carcinome mammaire humain au collagène de type 4 fait également intervenir la 
voie MAPK via l’activation de la voie MAPK p38 (Paine, Palmantier et al. 2000). 
 

d- Protéine kinase C (PKC) 

D’autres PKC que celles impliquées dans la régulation de la voie MAPK, ont été décrites 
dans la littérature comme étant régulées par les AG dans des modéles expérimentaux. Dans 
des cellules d’épithélium mammaire, Ip et al ont montré que le CLA peut induire la 
translocation de plusieurs isoformes de PKC et activer certaines d’entre elles (Ip, Masso-
Welch et al. 1999). Les données obtenues dans des modèles de carcinogenèse chez 
l’homme et l’animal sont peu nombreuses. Il a été montré une augmentation de l’expression 
et de l’activité de la PKC BII dans un modèle de carcinogenèse du côlon à la fois chez 
l’homme et l’animal qui est contrôlée négativement par les AGPI n-3, in vivo et in vitro 
(Murray, Weems et al. 2002). Cet effet a été confirmé dans des souris qui surexpriment cette 
isoforme de PKC, chez lesquelles il est observé une augmentation de la carcinogenèse du 
côlon et une répression de l’expression du récepteur au TGFB et qui, sous traitement par 
ces AGPI n-3, présentent une diminution de l’expression de PKCBII, une restoration de 
l’expression duTGFBR et une atténuation de la carcinogenèse colique. Yu et al (Yu, Murray 
et al. 2003) ont confirmé ces résultats et montré l’induction par la PKCBII de la 
cyclooxygénase de type 2 (Cox-2) dans des cellules épithéliales intestinales de rat et dans 
des souris surexprimant PKCBII. Sous l’effet des AGPI n-3, l’expression de Cox-2 est 
inhibée et la voie de signalisation du TGFB restorée. 
 

D- EFFET DES ACIDES GRAS SUR L'ANGIOGENESE 
Compte tenu du rôle maintenant bien démontré de la néovascularisation dans le processus 
tumoral et métastasique, il est intéressant d’analyser les données concernant l’effet des AG 
sur le processus d’angiogenèse induite par les tumeurs (Nie and Honn 2002). Les articles 
dans ce domaine sont peu nombreux.   Parmi les facteurs angiogéniques qui facilitent la 
prolifération des cellules endothéliales, leur migration et la formation de capillaires, on peut 
citer avec le VEGF, le  bFGF et le TGFβ les eicosanoïdes qui sont synthétisés à partir des 
AGPI n-6, via les voies impliquant la lipoxygénase et  la  cyclooxygénase. Les AGPI n-3 
exercent par contre des effets anti–progression tumorale qui sont associés à une diminution 
de l’angiogenèse tumorale (Rose and Connolly 2000; Hardman 2002). Ces données 
précédemment obtenues dans le cancer du sein ont été confirmées dans un modèle de 
cancer prostatique qui surexprime la 12-lipooxygénase (Nie, Tang et al. 2000). A partir 
d’acide arachidonique, les cyclooxygénases 1 et 2 (Cox) synthétisent les prostaglandines 
(PGs) ; une expression aberrante de Cox-2 a été rapportée dans divers cancers (voir 
3.1.1)et son rôle dans la réponse angiogénique à l’invasion tumorale a pu être mis en 
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évidence (Masferrer 2001) ; cet effet a été étudié  in vivo dans un modèle de souris dans 
lesquelles ont pu être implantées des cellules hautement métastatiques dérivées 
d’adénocarcinome mammaire. En effet, le traitement de ces souris par un inhibiteur de Cox-2 
induit une inhibition marquée du nombre de vaisseaux néoformés (Masferrer 2001; Rozic, 
Chakraborty et al. 2001). 
L’augmentation de l’expression de Cox-2 pourrait être la résultante d’une hypoxie intra 
tumorale qui pourrait induire également l’expression d’autres gènes, comme celui du VEGF 
qui présente comme celui de Cox-2 un élément de réponse à l’hypoxie. Une diminution de 
l’expression de la protéine VEGF et de son activateur transcriptionnel, la protéine HIF1� a 
été observée dans une lignée de cellules de carcinome du côlon (cellules HT 29) traitées par 
du butyrate de sodium, AG à courte chaîne capable d’induire un arrêt du cycle cellulaire, de 
la différenciation et de l’apoptose de ces cellules (Pellizzaro, Coradini et al. 2002). Le 
traitement de souris CD2/F1 par les 2 isomères du CLA (c9, t11 et t10, c12- CLA ; 0,1% ou 
2%, 6 semaines) a montré une inhibition de la formation du réseau de vaisseaux et une 
inhibition de la concentration sérique et, dans la glande mammaire, de VEGF et de son 
récepteur FLK-1 (Masso-Welch, Zangani et al. 2002). 
 

E- INTERACTION ENTRE ALIMENTATION ET SUSCEPTIBILITE GENETIQUE DANS LES 
CANCERS 
La genèse des formes non héréditaires de cancers implique probablement, aussi bien des 
facteurs génétiques que des facteurs épigénétiques, notamment environmentaux et 
nutritionnels. Ces différents facteurs interagissent probablement avec le « fond génétique » 
des individus et particulièrement avec certains gènes de susceptibilité, agissant de manière 
additionnelle et constituant l’assise de prédispositions génétiques mineures. Les études de 
liaison dans des familles de cancers permettent d’identifier, s’ils existent, des gènes de très 
forte prédisposition. L’identification des gènes de susceptibilité, qui contribuent de manière 
plus discrète à la cancérogenèse, demande une approche différente, fondée sur la 
comparaison des fréquences de variants alléliques de certains gènes candidats entre une 
large série de patients et une large série de témoins.En fonction  du terrain génétique des 
individus, certains aliments peuvent exercer des effets différents (bénéfiques, délétères ou 
aucun effet). La nutrigénétique, par l’étude des polymorphismes dans le métabolisme des 
nutriments, pose maintenant les bases pour une prévention individualisée. Elle prend en 
compte l’hétérogénéité génétique de l’étiologie (gènes de prédisposition et gènes de 
susceptibilité), le terrain génétique avec les gènes modificateurs et les gènes impliqués dans 
le métabolisme, le mode d’action des aliments, et dans le cas du cancer, les gènes 
indispensables au maintien de l’intégrité du génome (Junien, 2001). 
Ainsi, deux catégories différentes de gènes peuvent être impliquées dans le cancer du sein : 
les gènes de forte pénétrance et les gènes de faible pénétrance (de Jong et al., 2002). Les 
mutations dans des gènes de forte pénétrance, comme les gènes BRCA1 et BRCA2 qui sont 
des gènes majeurs de prédisposition, sont rares et sont responsables de 5% des cancers du 
sein. Les gènes polymorphiques de faible pénétrance qui agissent en fonction du mode de 
vie et des facteurs de risque liés à l’environnement interviennent dans une plus grande 
proportion, environ 22% dans les cancers du sein (Weber & Nathanson, 2000). Ces gènes 
de susceptibilité à des facteurs environnementaux peuvent jouer un rôle de gènes 
modificateurs aggravants ou protecteurs dans les différentes formes héréditaires. 
Les nutriments vont interagir avec ces gènes, en modulant leur expression, par contre des 
polymorphismes de ces gènes vont induire un métabolisme différent et rendre certains 
composés toxiques ou carcinogènes (Dunning et al., 1999). 
Différents polymorphismes génétiques peuvent intervenir avec différents facteurs 
alimentaires et ainsi définir des sous groupes d’individus qui peuvent avoir un risque plus 
important de développer un cancer. Différents xénobiotiques, incluant les composés 
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alimentaires peuvent être métabolisés par les enzymes hépatiques et extra-hépatiques 
durant le métabolisme.  
Il existe deux catégories d’enzymes : les enzymes de la phase I (cytochrome P450 –CYP-) 
et celles de la phase II. 
Dans certains cas, les molécules procarcinogènes peuvent être activées par les enzymes de 
phases I et II. Ces procarcinogènes ainsi que d’autres composés alimentaires peuvent 
induire ou inhiber l’expression de ces gènes (Sinha & Caporaso, 1999). 
 

1- Les enzymes de phase I 
Les enzymes de phase I regroupent de nombreux gènes qui jouent un rôle important dans la 
genèse des stéroïdes ainsi que dans l’activation ou la détoxication de molécules chimiques 
telles que les hydrocarbures aromatiques polycycliques, les benzopyrènes, les arylamines et 
les amines hétérocycliques. Ils sont généralement impliqués dans les phases d’activation au 
niveau du foie où ils assurent une ligne de défense mais ils peuvent aussi dans certains cas 
activer des cancérigènes. Ils incluent des oxydations, des réductions et des hydrolyses, 
mettant en évidence des groupements -OH, -SH, -NH2, -COOH, qui augmentent un peu la 
polarité (Verbeeck & Delzenne, 2002).  
On peut citer notamment  les enzymes : CYP1A1, 2 (codant pour l’enzyme « aryl 
hydrocarbone hydroxylase (AHH) ») (Murray et al., 1991), CYP2D6 (isozyme du complexe 
microsomial) codant pour l’enzyme hydroxylase « debrisoquine » (Smith et al., 1995), 
CYP2E1 (exprimé dans le foie et beaucoup de tissus extra-hépatiques) (Coughlin & Piper, 
1999, Raunio et al., 1995), CYP17 (impliqué dans le métabolisme et le transport des 
œstrogènes, qui sont eux même impliqués dans le risque de cancer du sein) (Coughlin and 
Piper, 1999) et les CYP2C8 qui sont de façon prédominante chez l’homme, dans le foie et le 
rein, les principales enzymes responsables du métabolisme de l’acide arachidonique en une 
forme plus active, les acides époxyeicosatriénoïques (EETs). L’allèle CYP2C8*3 présente 
une diminution significative dans le métabolisme de l’acide arachidonique en 11, 12- et 
14,15-EETs, qui sont des médiateurs importants dans de nombreuses réactions 
physiologiques et pathologiques. Leur absence dans le foie, le rein et le cœur pourrait être 
responsable de changements pathologiques ou de maladies. Le turnover du CYP2C8*3 
dans le métabolisme de l’acide arachidonique correspondrait seulement à 1/3 de celui du 
CYP2C8*1 (Dai et al., 2001).  
Des ARNm des CYP2C8 ont aussi été retrouvés en dehors du foie, dans les glandes 
surrénales, les glandes mammaires, le cerveau et les ovaires (Klose et al., 1999). 
D’autres enzymes CYP, incluant CYP2C9, CYP2J, CYP2E1, CYP1A2, CYP2F2 et CYP4A11 
métabolisent aussi l’acide arachidonique en générant des variants des EETs et HETEs 
(acides hydroxyeicosatétranoïques) selon le tissu (Lasker et al., 2000). 
 

2- Les enzymes de phase II 
Elles facilitent l’attachement de groupements polaires pour augmenter leur solubilité dans 
l’eau et favoriser leur élimination par clairance. Ils incluent la conjugaison de fonctions 
initialement présentes ou régénérées par la phase I avec des molécules ou groupements 
suivants : acide glucuronique, glutathion, acétyl, méthyl, acide urique. Cette conjugaison 
module la polarité et le poids moléculaire des composés.  
Ces enzymes intervenant dans cette phase sont : les glutathion S-transférases, les 
acétyltransférases, et l’UDP-glucuronosyl transférases  (Junien, 2001). 
Les molécules issues de transformation biologique peuvent être inactives (ou moins actives) 
ou dans certains cas peuvent s’avérer plus réactionnelles que le composé parent. Elles 
interagissent avec les macromolécules essentielles – ADN, ARN, protéines – générant ainsi 
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des altérations cellulaires responsables de manifestations de toxicité sévère (effet 
cancérigène suite à des mutations dans l’ADN, induction de réactions allergiques suite à une 
fixation sur certaines protéines, transformation des protéines en substances toxiques : 
immunotoxicité, nécrose, …). Les exemples abondent dans la littérature, montrant que 
l’activation métabolique joue un rôle crucial dans l’activation des pro-cancérigènes en 
cancérigènes (Verbeeck and Delzenne, 2002). 
 

a- les glutathion S-transférases 

Elles peuvent aussi jouer un rôle dans le métabolisme des lipides. Notamment, les époxydes 
produits lors de la peroxydation des lipides peuvent être le substrat des GSTT1 ou GSTM1 
(Burcham, 1998, Marnett, 2002). Ainsi, la quantité d’adduits à l’ADN (et par conséquent la 
fréquence des mutations induites) serait dépendante de ces enzymes de détoxication 
polymorphiques (Bartsch & Hietanen, 1996). 
 

b- les acétyltransférases 

Les acétyltransférases réalisent la N- et l’O-acétylation des xénobiotiques, des amines 
aromatiques et des amines hétérocycliques. L’homme exprime deux acétyltransferases via le 
gène de la N-acétyltransférase 1 (NAT1) qui est exprimé dans tous les tissus et le gène de la 
N-acétyltransférase 2 (NAT2), exprimé dans le foie et les intestins. Le polymorphisme de 
NAT2 est caractérisé par des allèles qui effectuent des acétylations plus ou moins rapides 
(Hunter et al., 1997). 
 

c- les UDP-glucuronosyl transférases 

Les UDP-glucuronosyl transférases (UGT) sont localisées dans le foie et les tissus extra-
hépatiques. Les substrats de ces enzymes sont les xénobiotiques et les hormones 
stéroïdiennes. Beaucoup de formes de ces enzymes existent dans le foie. Le gène UGT1 est 
impliqué dans la conjugaison des xénobiotiques, alors que le gène UGT2 intervient dans la 
conjugaison des stéroïdes et de la bile (Coughlin and Piper, 1999). 
 

3- Les protéines de phase III 
Elles interviennent dans la  phase d’excrétion et sont des transporteurs foie-bile. Elles font partie 
de la superfamille des protéines vectrices ABC. Leurs polymorphismes interviennent au niveau 
du transport des lipides, en particulier du cholestérol et des autres stérols (Siest et al., 2003). 
 

4- Les cyclooxygénases (COX)-1 et -2 
Les cyclooxygénases, enzymes clés du métabolisme de l’acide arachidonique, comme cela 
a été décrit plus haut, et plus spécialement l’isoforme 2 (COX-2), ont été démontrées comme 
jouant un rôle important dans la cancérogenèse colique. Le lien étroit existant entre 
l’expression de COX-2 et le développement des cancers, en particulier colorectaux, a 
conduit à rechercher des relations entre le polymorphisme du gène COX-2 et la prévalence 
des cancers. Le gène est localisé au niveau du chromosome 1q25.2-q25.3. Il fait 8,3 kb et 
comprend 10 exons. Dans une étude récente, le gène COX-2 a été séquencé chez 
72 individus montrant une vingtaine de SNP dont 2 au niveau de la séquence codante, une 
au niveau du promoteur, et une au niveau de la région 5’ non traduite (Fritsche et al.,2001). 
Par ailleurs, une étude menée sur les membres d’une famille suisse atteinte de polypose 
adénomateuse familiale, a identifié 5 sites de polymorphisme, dont 2 au niveau de la région 
promotrice, et 3 de la séquence codante (Humar et al.,2000). Dans cette étude, les auteurs 
ne trouvaient pas d’association entre les altérations germinales du gène COX-2 et le 
développement de lésions extra-coliques. 
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5- Les catéchol-o-méthyl transférases 
Les métabolites des œstrogènes incluant les catéchols 16-hydroxyœstrone ainsi que les 2- 
et 4-hydroxyœstrogène ont un rôle dans la carcinogenèse par induction, de façon directe ou 
indirecte, de dommages à l’ADN (Nebert, 1993, Service, 1998). Les catéchols d’œstrogènes 
sont inactivés par le méthylène (Lachman et al., 1996). Cette méthylation est réalisée par la 
catéchol-O-méthyl transférase (COMT). Deux allèles du gène codant pour cette enzyme sont 
connus : un allèle à faible activité (COMT LL) et un allèle à forte activité (COMT HH) 
(Coughlin and Piper, 1999). 
Une étude suggère que le surpoids associé à un allèle de faible activité augmenterait le 
risque de cancer du sein alors que ce n’est pas le cas quand le surpoids est associé à un 
allèle à forte activité. Une autre étude suggère que la contribution de COMT dépend de l’état 
ménopausal. Pour les femmes pré-ménopausées, un allèle à faible activité serait associé à 
une diminution de risque de cancer alors que chez les femmes post-ménopausées ce serait 
l’inverse (Coughlin and Piper, 1999). 
Beaucoup d’autres gènes à faible pénétrance, tels que les proto-oncogènes, le récepteur à 
la vitamine D, les TNFs, HSP70, les gènes du métabolisme du fer, le gène ACE, XPG et 
d’autres présentent aujourd’hui suffisamment d’intérêt pour être étudiés. Il faut néanmoins 
garder à l’esprit que le cancer du sein est une maladie multifactorielle et que la présence de 
ces gènes polymorphiques reste un terrain favorable à la maladie qui peut se développer 
sous l’influence de facteurs extérieurs (hormonaux, nutritionnels et environnementaux). 
 

6- Les PPARs 

L'isoforme gamma des récepteurs activés par les proliférateurs de peroxysomes (PPARγ ) 
appartiennent à la grande famille des récepteurs nucléaires d’hormones. Ces récepteurs 
sont des facteurs de transcription dont l’activité est modulée par l’interaction avec un ligand 
spécifique. Ces récepteurs ont un rôle très important dans différents métabolismes, 
notamment dans l’homéostasie lipidique et glucidique ou encore dans le contrôle de la 
prolifération et de la différenciation cellulaires. Il existe 3 isoformes de PPAR : α, β (δ) et γ. Le 
PPARγest exprimé plus spécifiquement dans le tissu adipeux .  

Plusieurs polymorphismes ont été décrits dans la séquence codante du gène de PPARγ. Le plus 
étudié est une substitution proline/alanine en position 12 de l’exon B. Cette mutation est 
spécifique de la forme PPARγ2. Il s’agit d’un polymorphisme fréquent (10 à 15 % de la 
population) qui, globalement, bien que les résultats soient contradictoires selon les études, ne 
semble pas associé au cancer du sein, au poids et à la prise de poids (Memisoglu et al., 2002).  
 

Néanmoins, une autre étude a démontré que ce polymorphisme PPARγ Pro12Ala pouvait 
induire des variations de concentration des triacylglycérols sériques lors d’une 
supplémentation en AG n-3 chez des sujets d’âge moyen avec une augmentation de poids 
normale ou modérément augmentée lors d’une prise de graisses totales en dessous de 37 % 
des apports énergétiques ou une prise d’AG saturés en dessous de 10 % des apports 
énergétiques (Lindi et al., 2003). Une étude récente finlandaise a aussi démontré que le 
polymorphisme PPARγ Pro12Ala ne serait pas non plus associé au risque de cancer de la 
prostate dans une cohorte de fumeurs (Paltoo et al., 2003). Par ailleurs, dans une étude 
portant sur les adénocarcinomes prostatiques, une perte d'hétérozygotie du marqueur 
D3S1263, du gène PPARγ a été observée chez 21 % des patients (Mueller et al., 2000). 
 

Le gène PPARγ est fortement exprimé dans les tissus adipeux et le côlon. Cependant les 
données sont contradictoires concernant son implication dans les cancers coliques. En effet, 
certaines études ont montré que l'activation de PPARγ pouvait promouvoir le développement 
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de polypes et de tumeurs dans un modèle murin de polypose adénomateuse familiale 
humaine, et de cancer colique sporadique chez l'homme (Lefebvre et al., 1998; Saez et al., 
1998). Une autre étude portant sur des lignées tumorales coliques en culture montrait une 
diminution de la croissance associée à une différenciation cellulaire suggérant un rôle 
antitumoral de PPARγ (Sarraf et al., 1998). Ainsi, les ligands de PPARγ peuvent inhiber les 
stades précoces de la cancérogenèse colique chez le rat (Tanaka et al., 2001). La région 
3p25 où se trouve localisé le gène PPAR est impliquée dans différents réarrangements 
chromosomiques observés dans certains cancers (Geradts et al., 1999 ; Ejeskar et al., 
1998). Par ailleurs, quatre mutations somatiques localisées au niveau des exons 3 et 5 
(Q286P, K319X, c472delA, et R288H)  et associées à une perte de fonction ont été décrites 
chez 55 sujets porteurs d’un cancer colique (Sarraf et al., 1999). Au niveau germinal les 
recherches de polymorphismes sont en cours. Très récemment, une étude espagnole 
suggère que le polymorphisme PPARγ Pro12Ala en association avec le polymorphisme 
d’interleukine IL8-251A (important dans l’inflammation colorectale), réduirait le risque des 
cancers colorectaux, alors qu’une association avec le polymorphisme d’interleukine IL6-
174C augmenterait le risque des cancers colorectaux sporadiques (Landi et al., 2003). Enfin, 
une étude récente s'est intéressée aux variants de PPARγ dans une série de différents 
cancers (rein, ovaire, vessie, utérus, endomètre, et prostate) dans des populations d'origines 
ethniques différentes. Dans cette étude le polymorphisme P12A était sous-représenté chez 
les patients présentant un cancer du rein par rapport à la population de référence, et 
inversement le polymorphisme H449H était sur représenté dans les cas de cancer de 
l'endomètre (Smith et al., 2001).  
 

F- CONCLUSIONS ET PERSPECTIVES 
 
- L'analyse met en évidence de nombreux mécanismes d'action qui peuvent expliquer les 
effets des AG dans la modulation de la cancérogenèse. Il semble néanmoins nécessaire 
d'intensifier les recherches sur les mécanismes d’action des AG, en développant des 
protocoles mimant plus fidèlement les conditions physiologiques, mais également en se 
rapprochant des études sur cohorte (en utilisant des banques de tissus). La conjonction des 
deux approches devrait permettre d’identifier de nouveaux marqueurs cibles des AG. A cet 
égard, a été noté l’intérêt de mieux appréhender l’action des AG dans l’angiogenèse qui est 
une fonction cruciale conditionnant le développement tumoral. 
 
- Dans l'optique de définir de nouvelles cibles des AG, la technologie des puces à ADNc ou à 
oligonucléotides devrait permettre de déterminer l'ensemble des ARNm dont la quantité varie 
en réponse au traitement d'un organisme ou de cellules en culture par un AG. Cette méthode 
a déjà été utilisée dans le cas de rat ou de souris soumis à un régime riche en lipides (Cha, 
Fukushima et al. 2001; Reyes, Iatropoulos et al. 2002; Kramer, LeDeaux et al. 2003) ou dans 
le cas de cellules en culture (Caco2 ; cellule MIN6 ou INS-1 de pancréas) exposées à des 
AG (Narayanan, Narayanan et al. 2001; Xiao, Gregersen et al. 2001; Busch, Cordery et al. 
2002). Elle permet de mettre en évidence la variation de l'expression d'un certain nombre de 
gènes et peut dégager de nouvelles pistes potentiellement intéressantes à explorer mais ne 
peut en aucun cas aboutir à elle seule à l'élucidation d'un mécanisme de régulation. 
- Dans le cas où une régulation transcriptionnelle a été clairement identifiée, l'étude des 
polymorphismes au niveau d’un seul nucléotide (SNP) des gènes cibles va devenir utile pour 
identifier les individus à risque, ou susceptibles de bénéficier des effets des AG. 
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V. Acides gras alimentaires, flore intestinale et cancer 
C. Juste 

 
Chez l’homme et l’animal monogastrique, le côlon est le seul compartiment digestif qui 
héberge une microflore abondante (1010 à 1011 bactéries cultivables/ml de contenus 
coliques), très diversifiée (400-500 espèces différentes) et dotée de très nombreuses 
activités métaboliques, dont plusieurs opèrent sur des substrats lipidiques. La flore du côlon 
est pour l’essentiel constituée de bactéries anaérobies strictes. Leurs substrats sont à la fois 
d’origine alimentaire (résidus de la digestion-absorption en amont), endogène (mucus, 
sécrétions digestives et cellules de desquamation) et bactérienne. Dans l’estomac et 
l’intestin grêle, les niveaux de populations ne dépassent pas 106 bactéries/ml. A cela 
s’ajoutent des conditions physico-chimiques et des vitesses de transit peu propices au 
développement d’un métabolisme bactérien intense. Cependant, il est possible d’accroître le 
nombre de bactéries vivantes et potentiellement actives dans l’intestin grêle de l’homme et 
des monogastriques, par ingestion de produits alimentaires en contenant. Quand ces 
bactéries exercent des effets positifs sur la santé de l’hôte, on parle de probiotiques. Il existe 
par ailleurs des situations pathologiques où des niveaux anormalement élevés de micro-
organismes s’installent dans l’estomac ou l’intestin grêle. 
 
En conditions physiologiques, le côlon est donc le compartiment digestif essentiel où vont se 
jouer les interactions aliment-flore intestinale et de ce fait, le premier exposé à la résultante de 
ces interactions. Toutefois, les métabolites bactériens générés dans le côlon peuvent être 
réabsorbés à ce niveau du tractus digestif et exercer des effets sur d’autres cibles, glande 
mammaire notamment. Ce chapitre est donc consacré aux interactions connues entre acides 
gras (AG) alimentaires et flore intestinale ainsi qu’à leurs répercussions possibles sur les cancers 
coliques et mammaires. A notre connaissance, ce sujet n’a fait l’objet d’aucune synthèse 
bibliographique en dehors d’un très intéressant mais court éditorial (Ling & Weaver, 1997). 
 
A- INTERACTIONS AG ALIMENTAIRES – FLORE INTESTINALE 

1-Sources et nature des AG dans le côlon 
S’il est clair que les AG présents dans le côlon ont une origine alimentaire, endogène et 
microbienne, très peu d’études permettent de préciser leur quantité et leur nature. Ceci est 
vrai chez l’homme, mais également chez l’animal, où des techniques invasives permettraient 
pourtant d’explorer le pool de lipides présents dans le cæco-côlon, dans différentes 
situations nutritionnelles. 

a- Origine alimentaire 

Des études réalisées chez l’animal montrent que la digestion-absorption des lipides 
alimentaires et par voie de conséquence, la fraction résiduelle qui entre dans le côlon, 
dépendent de la nature et de la position des trois AG qui estérifient le glycérol. Chez le rat, 
l’absorption lymphatique de différents triglycérides (TG), cumulée sur 8 heures 
postprandiales et exprimée en pourcentage de l’ingéré, est la plus faible pour le beurre de 
cacao, l’huile de poisson et l’huile de palme et la plus élevée pour l’huile d’olive et une huile 
de colza pauvre en acide α-linolénique (18:3 n-3) (Porsgaard & Hoy, 2000). Le beurre, l’huile 
de colza riche en acide α-linolénique, le saindoux et l’huile de maïs donnent des résultats 
intermédiaires. Ces résultats concordent bien avec d’autres mesures, indiquant que l’huile de 
poisson est moins bien absorbée que l’huile de maïs chez le rat (Chen et al, 1987) et que les 
esters d’AGPI d’origine marine, riches en EPA et DHA, sont relativement résistants à 
l’hydrolyse pancréatique, du fait semble-t-il,  des doubles liaisons de ces AG à proximité de 
la liaison ester (Chen et al, 1994). La même raison pourrait expliquer la meilleure absorption 
de l’huile de colza pauvre en α-linolénique, comparativement à la même huile riche en cet 
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AG. La faible absorption du beurre de cacao se retrouve également dans d’autres études 
(Chen et al, 1989 ; Apgar et al, 1987) et s’explique par la forte proportion d’AG saturés (16:0 
et 18:0) estérifiés en positions sn-1/3. Par contre, l’estérification préférentielle des AG 
saturés en position sn-2, comme dans le saindoux et le beurre, est connue pour favoriser 
leur absorption intestinale sous forme de 2-monoglycérides (Ramirez et al, 2001 ; Straarup & 
Hoy, 2000 ; Hocquette & Bauchart, 1999 ). Pour finir, la remarquable efficacité de 
l’absorption de l’huile d’olive a été associée à sa forte teneur en 18:1 n-9 (Porsgaard & Hoy, 
2000) et se retrouve chez des volontaires sains (Mekki et al, 2002).  

L’ensemble de ces travaux montrent bien que la quantité et la qualité des graisses d’origine 
alimentaire qui parviennent au côlon, diffèrent en fonction de la composition en AG et de la 
structure des TG ingérés. 
 

b- Origine endogène 

Les lipides endogènes proviennent essentiellement de la bile et du renouvellement cellulaire 
de l’épithélium intestinal. Ils sont donc riches en cholestérol et phospholipides. Les 
phospholipides biliaires sont probablement absorbés en grande partie dans le grêle après 
hydrolyse par la phospholipase pancréatique A2. En revanche les phospholipides des 
cellules mortes, eucaryotes et procaryotes, dont la composition en AG reflète dans une 
certaine mesure celle de l’aliment (Ferrer et al, 2003 ; Hong et al, 2002), représentent un 
apport lipidique substantiel pour le côlon (Jorgensen et al, 2000).  
 

c- Origine bactérienne 

Les bactéries, contrairement aux cellules eucaryotes, n’ont généralement pas de TG de 
réserve (Alvarez & Steinbuchel, 2002) et leurs AG sont essentiellement ceux des 
phospholipides (PL) et lipopolysaccharides (LPS) membranaires. Le spectre des AG 
bactériens est bien connu et comprend des AG saturés, des insaturés (surtout 
monoinsaturés) de géométrie cis ou trans, des cyclopropanes et des méthyl-branchés 
(Denich et al, 2003). Leur nombre de carbones est habituellement compris entre 12 et 24, 
avec une proportion non négligeable d’AG à nombre impair de carbones. Chez les bactéries, 
il est fréquent que la proportion d’AG de configuration trans dépasse celle des isomères cis. 
Comme tous les autres AG des bactéries, cette proportion d’AG trans est extrêmement 
sensible à l’environnement (Okuyama H et al, 1991), ainsi qu’au stade physiologique de 
croissance (Henderson et al, 1993). 
Le fait que l’excrétion fécale des lipides totaux soit 30% plus élevée et de nature beaucoup 
plus complexe chez des rats conventionnels en régime lipido-prive que chez leurs 
homologues axéniques (sans germes), renforce l’idée d’une forte contribution de la flore aux 
lipides présents dans le cæco-côlon, et d’un apport substantiel d’AG peu communs d’origine 
bactérienne (Demarne et al, 1979).  
Chez l’homme, la quantité de lipides totaux qui parvient au côlon en conditions 
physiologiques, a été évaluée à 5 g / jour (Hill, 1998), ce qui rejoint d’autres estimations de 
l’ordre de 6 à 8 g (Vonk et al, 1997), ce chiffre pouvant être considérablement augmenté en 
situations pathologiques (insuffisance pancréatique, mucoviscidose, cholestase, résections 
intestinales…). Enfin, selon Chen et al (1998), plus de la moitié des lipides totaux éliminés 
dans les selles humaines seraient d’origine bactérienne.  
 
2- Effets des AG sur la flore intestinale 
Les études portant sur l’effet des lipides alimentaires ou de leurs AG constituants, sur la flore 
intestinale, sont rares et le plus souvent partielles, dans la mesure où elles visent certaines 
espèces microbiennes sans prendre en compte la flore dans son ensemble. Les contraintes 



 85

et les limites techniques de la culture anaérobie ont forcément freiné les investigations dans 
ce domaine.  
In vitro, les AGPI, à de très faibles concentrations de l’ordre de 10-5 M, exercent un puissant 
effet bactéricide sur la flore colique en culture mixte (Galbraith & Miller, 1973) ou encore sur 
Bacteroides fragilis en culture pure (Thompson et al, 1990). L’EPA sous sa forme ethyl-ester 
(EPA-EE), et à raison de 7 g/l, inhibe la croissance de Bacteroides thetaiotaomicron, espèce 
dominante de la flore colique de l’homme sain, alors que E. coli résiste à 100g/l d’EPA-EE 
(Thompson & Spiller, 1995).  
In vivo, il existe également quelques preuves en faveur d’un effet des lipides alimentaires sur la 
flore colique. Chez des patients traités avec l’EPA ou des volontaires sains ingérant de fortes 
doses de la forme éthyl-ester de cet AG, on observe un effet antibactérien et laxatif (Hawthorne 
et al, 1990) avec des signes d’altération des fermentations anaérobies dans le côlon (Thompson 
& Spiller, 1995). Chez le rat traité à l’azoxyméthane, l’activité bactérienne β-glucuronidase 
(associée au risque de cancer), dosée dans les contenus cæcaux, est plus faible avec 10 g 
d’huile de poisson dans le régime qu’avec la même quantité d’huile de tournesol. Par contre, la 
concentration de butyrate, témoin de la fermentation des glucides non digestibles, est plus 
élevée dans le groupe huile de poisson (Coleman et al, 2002). Chez la souris, les Bacteroides 
fécaux seraient moins abondants avec un régime à base d’huile de poisson, comparativement à 
un régime apportant la même quantité de suif de bœuf (Kuda et al, 2000).  
D’autres travaux ont montré que la composition en AG à chaînes longues de Bacteroides 
fragilis en culture pure (Morotomi et al, 1976) ou de flores complexes de rumen in vivo 
(Klusmeyer & Clark, 1991 ; Bauchart et al, 1990), était affectée par la nature des AG 
apportés dans le milieu de culture ou dans l’alimentation. Ces modifications de la 
composition lipidique des membranes, entraînent chez les procaryotes (Denich et al, 2003) 
comme chez les eucaryotes (de Pablo & Alvarez de Cienfuegos, 2000), des modifications 
structurales et fonctionnelles. La perméabilité membranaire (In’t Veld et al, 1992), les 
transporteurs ainsi que les enzymes liées aux membranes, pourraient être les premiers 
affectés.  
Du fait de leurs propriétés bactéricides, les AGPI peuvent aussi compromettre les effets 
bénéfiques attendus des probiotiques. Ainsi, les acides linoléique, α-linolénique, 
docosahexaénoïque, γ-linolénique et arachidonique, à des concentrations physiologiques de 
20 à 40 µg/ml, inhibent la croissance et l’adhésion au mucus intestinal, de trois bactéries 
Gram+ (Lactobacillus rhamnosus GG, Lactobacillus delbrueckii ssp. Bulgaricus, et 
Lactobacillus casei Shirota) utilisées dans la fabrication des laits fermentés (Kankaanpaa et 
al, 2001). La plus grande sensibilité des bactéries Gram+ aux AGPI, comparativement aux 
Gram−, est bien connue et a fait l’objet de nombreuses études dans le domaine des 
bactéries pathogènes (Sprong et al, 2001, 1999 ; Dilika et al, 2000 ; Smith-Palmer et al, 
1998 ; Isaacs et al, 1995 ; Knapp & Melly, 1986). Elle s’explique par le fait que la membrane 
externe des Gram−, riche en LPS, protège ces bactéries contre les surfactants 
(Sheu & Freese, 1973). 

 

La compilation de ces études serait donc en faveur d’un effet bactéricide de certains AG, 
notamment ceux à très longues chaînes, abondants dans les huiles de poissons. De plus, on 
peut s’attendre à un effet différentiel sur les bactéries Gram+ et Gram−, ces dernières étant 
les plus résistantes. L’équilibre de la flore pourrait donc être globalement modifié en 
présence de certains AG dans le côlon. A cela s’ajoute un effet des lipides alimentaires sur 
la composition des membranes bactériennes. Au final, il est fort probable que les fonctions 
de la flore soient affectées à l’issue de sa restructuration en termes de bio-diversité et de 
composition membranaire.  
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3- Transformations des lipides luminaux par la flore 
Si les acides gras influent sur la flore, inversement la flore modifie les lipides présents dans 
le côlon. Les bactéries possèdent des lipases. Elles peuvent aussi oxyder (en réalité, 
déshydrogéner en l’absence d’oxygène, Mackie et al, 1991), réduire (Eyssen & Parmentier, 
1974) et hydroxyler (Kim & Spritz, 1968a,b) des AG de longueurs de chaînes variées. 
 

a- Hydrolyse des trigycérides (TG) 

De nombreuses espèces bactériennes sont capables d’hydrolyser les TG à chaînes longues 
(Jaeger et al, 1994). Le fait qu’en cas d’insuffisance pancréatique (compromettant l’hydrolyse 
et l’absorption des lipides alimentaires dans l’intestin grêle), les lipides fécaux soient en 
majorité des AG libres, tend à prouver que cette activité lipolytique opère également in vivo 
(Khouri et al, 1989). Les gènes codant pour ces lipases bactériennes ont été clonés (Sayari 
et al, 2001 ; Rosenstein & Gotz, 2000) et proposés comme source d’enzymes recombinantes 
pour le traitement des insuffisances pancréatiques (Drouault et al, 2002, 2000).  
 

b- Bio-hydrogénation 
La réduction (ou la bio-hydrogénation) des AG insaturés par la flore colique est connue de 
longue date, révélée par le fait qu’une forte proportion des AG dosés dans les selles sont 
saturés. Chez le rat axénique, cette proportion est nettement plus faible que chez le rat 
conventionnel (Demarne et al, 1979). En réalité, plusieurs études in vitro (Howard & 
Henderson, 1999 ; Ashes et al, 1992 ; Kemp et al, 1984) et in vivo (Jorgensen et al, 2000 ; 
Furuse et al, 1992 ; Demarne et al, 1982) s’accordent à montrer que les AG insaturés à 
18 arbones sont réduits par la flore, alors que les AG à 20 ou 22 carbones ne le seraient pas 
ou du moins, de façon bien moins efficace.  
La bio-hydrogénation des AGPI n’est pas directe, mais implique toute une série 
d’intermédiaires qui diffèrent par la position de leurs doubles liaisons et leur stéréochimie cis-
trans. Dans tous les cas, ces isomères intermédiaires ne sont pas les produits finaux 
habituels de ce métabolisme. Ils s’accumuleraient uniquement lorsque les étapes ultérieures 
de la bio-hydrogénation sont inhibées par une lyse bactérienne, par la présence d’oxygène 
ou encore par des concentrations importantes d’AGPI (Kim et al, 2000).  
 

c- Bio-hydratation 

La bio-hydratation (ou hydroxylation) de l’acide oléique en acide 10-hydroxy-stéarique a été 
la première étudiée et consiste en la simple addition d’une molécule d’eau à travers la 
double liaison de l’acide oléique (Schroepfer, 1965). Plusieurs micro-organismes capables 
d’hydroxyler les AG cis-∆9-énoïques, ont été isolés (Davis et al, 1969), mais aucun à partir 
d’un écosystème intestinal. Thomas (1972), puis Pearson et al (1973), sont les premiers à 
isoler plusieurs souches actives hébergées dans l’intestin de l’homme. En 1961, James et al 
montrent que l’acide 10-hydroxy-stéarique (10-hydroxy-cis-9-octadécanoïque) est l’isomère 
hydroxylé majoritairement présent dans les selles de sujets humains souffrant de 
stéatorrhée. Kim et Spritz (1968a,b) confirment chez le chien l’origine bactérienne des AG 
fécaux hydroxylés, ainsi que leur implication dans les  diarrhées associées aux stéatorrhées. 
 

d- Hydrolyse des phospholipides 

De nombreux micro-organismes, notamment des bactéries Gram+ (Stonehouse et al, 2002), 
ont des activités phospholipasiques. Il existe des phospholipases bactériennes A (PLA), B 
(PLB), C (PLC), D (PLD), et des sphingomyélinases (Duan & Nilsson, 2000 ; Songer, 1997 ; 
Schmiel & Miller, 1999). Elles diffèrent par la spécificité de leurs substrats et par leurs 
produits d’hydrolyse (Songer, 1997 ; Schmiel & Miller, 1999). Les PLA (PLA1 et PLA2) et PLB 
clivent les liaisons esters de la partie hydrophobe (diglycéride) des phospholipides pour 
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donner des lysophospholipides et des AG libres, parmi lesquels l’acide arachidonique, 
précurseur des prostaglandines et des leucotriènes. Les PLC et PLD hydrolysent l’extrémité 
polaire des phospholipides, soit au niveau de la liaison glycérol - acide phosphorique avec 
libération de sn-1,2-diglycérides (sn-1,2-DG) (cas des PLC), soit au niveau de la liaison 
acide phosphorique – alcool aminé avec libération d’un acide phosphatidique (cas des PLD). 
Trois gènes codant respectivement pour la PLC de Clostridium perfringens (Cpa), 
Clostridium bifermentans (Cbp) et Clostridium sordellii (Csp) (Karasawa et al, 2003 ; Tso & 
Siebel, 1989) ont été clonés. Les activités enzymatiques et biologiques des trois PLC 
correspondantes, ont été comparées in vitro et in vivo et sont apparues très différentes les 
unes des autres (Karasawa et al,  2003).  
Les phospholipases bactériennes peuvent interférer avec les cellules de l’hôte de deux 
façons. On connaît des situations pathologiques où les phospholipases bactériennes vont 
attaquer directement les phospholipides du mucus de protection et ceux des membranes 
eucaryotes. C’est le cas par exemple des PLA et PLC d’Helicobacter pylori dans l’estomac 
(Schmiel & Miller, 1999) ou de l’α-toxine de Clostridium perfringens, PLC bactérienne la plus 
toxique caractérisée à ce jour (Titball, 1993). Par ailleurs, les produits d’hydrolyse des 
phospholipases bactériennes, comme les diglycérides et inositol triphosphates, peuvent, 
après pénétration dans les cellules de l’hôte, agir comme messagers intracellulaires, en 
particulier au sein des voies de signalisation qui contrôlent l’expression des gènes. Cet 
aspect a fait l’objet de plusieurs revues dont celle de Bereziat (1996).  
Morotomi et al (1990) sont les premiers à avoir attiré l’attention sur l’importance des 
phospholipases bactériennes in vivo, en conditions physiologiques. Les selles humaines ou 
fèces de rats contiennent des quantités appréciables de sn-1,2-DG (Reddy et al, 1994; 
Steinbach et al, 1994 ; Morotomi et al, 1991, 1990) et si l’on incube des dilutions fécales de 
volontaires sains en présence de phophosphatidylcholine marquée, on retrouve le marquage 
sur les di- et mono-glycérides et sur les AG libres (Morotomi et al, 1990). Il est intéressant de 
noter que le taux de conversion de la phosphatidylcholine en sn-1,2-DG par ces cultures 
mixtes de selles humaines, ainsi que la concentration de sn-1,2-DG dans les selles brutes, 
sont extrêmement variables d’un individu à l’autre, mais relativement stables dans le temps 
pour un même individu (Morotomi et al, 1990). Par ailleurs, la production de sn-1,2-DG est 
strictement dépendante de l’addition de certains acides biliaires dans les cultures de selles 
humaines et parmi les acides biliaires testés (cholate, désoxycholate, chénodésoxycholate et 
tauro-chénodésoxycholate), le désoxycholate est le meilleur stimulant de l’hydrolyse de la 
phosphtidylcholine en sn-1,2-DG et AG libres (Morotomi et al, 1990). Ce même acide biliaire 
est également un décapant des muqueuses et pourrait favoriser la perméabilité passive de la 
muqueuse colique aux sn-1,2-DG. Le désoxycholate pourrait donc à la fois, favoriser la 
production de sn-1,2-DG en augmentant l’activité PLC bactérienne et favoriser ensuite 
l’entrée des produits d’hydrolyse dans la muqueuse.  
En résumé, une quantité substantielle de lipides d’origines alimentaire, endogène et 
bactérienne, est présente dans le côlon et exposée à la flore intestinale, qui est dotée d’un 
énorme potentiel métabolique vis à vis de ces lipides. Il existe plusieurs preuves en faveur 
d’un effet des lipides alimentaires sur la quantité et la nature des lipides présents dans le 
côlon, ainsi que sur la composition et les fonctions de la flore. Inversement, la flore opère un 
grand nombre de transformations sur les lipides luminaux, et certains métabolites produits 
ont des activités biologiques reconnues sur l’épithélium intestinal de l’hôte. Cet ensemble de 
données va dans le sens d’une relation étroite entre lipides alimentaires –  flore intestinale –  
santé de l’hôte.  
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B- RELATIONS ACIDES GRAS ALIMENTAIRES – FLORE COLIQUE– CANCER 
COLORECTAL 
Il existe de nombreuses preuves en faveur du rôle de la flore dans l’étiologie des cancers. 
Tout d’abord, les animaux axéniques résistent mieux que leurs homologues conventionnels 
ou conventionnalisés à l’induction de cancers (Kado et al, 2001 ; Onoue et al, 1997), et 
certains antibiotiques à large spectre empêchent l’induction d’inflammations chroniques du 
côlon et de lésions associées (Videla et al, 1995). En réalité, la différenciation des cellules 
épithéliales est complètement dépendante d’interactions entre l’hôte et sa flore et un des 
rôles essentiels de la flore, est son effet trophique sur l’épithélium intestinal (Guarner & 
Malagelada, 2003). 
Par ailleurs, la composition de la flore (bio-diversité) pourrait présenter certaines spécificités 
chez les populations à forte incidence ou à haut risque. Ainsi, certains groupes ou espèces 
de bactéries ont été associés à une augmentation ou au contraire, à une diminution du 
risque de cancer colorectal (Kanazawa et al, 1996 ; Moore & Moore 1995 ; Kubota, 1990 ; 
Legakis et al, 1981). En particulier Moore & Moore (1995) ont isolé et identifié 5350 clones à 
partir des flores fécales de 18 porteurs de polypes du côlon et de 54 volontaires sains ayant, 
de par leur origine ethnique et leur mode de vie, un risque de cancer très faible à élevé. Les 
auteurs ont ainsi désigné 15 taxons associés au risque de cancer colorectal, les trois 
meilleurs indicateurs de risque étant Bacteroides vulgatus, Eubacterium rectale et 
Ruminococcus torques. A l’inverse, un Lactobacillus, un Fusobacterium et un Eubacterium 
aerofaciens étaient fortement associés à un faible risque de cancer.  
Enfin, d’autres études montrent une association entre certaines activités enzymatiques 
bactériennes, ou encore certains métabolites bactériens et le risque de cancer colorectal et 
ceci a fait l’objet de nombreuses revues (Guarner & Malagelada, 2003 ; Corpet & Pierre, 
2003 ; Corpet & Tache, 2002 ; Astorg et al, 2002 ; Nancey et al, 2001 ; Ruemmele et al, 
1999 ; Roberton, 1993 ; Gorbach & Goldin, 1990). Les activités bactériennes 
β-glucuronidase, nitro- et azo-réductases, β-glucosidases et  7α-déshydroxylase, ainsi que 
les métabolites qu’elles génèrent, sont le plus souvent associés à un risque accru de cancer. 

Il est donc clair que la présence de certaines bactéries, ou encore la libération de certains 
métabolites bactériens dans la lumière intestinale ou dans le micro-environnement qui jouxte 
l’épithélium intestinal, représente un potentiel toxique pour l’hôte. L’ensemble des données 
physiologiques qui précèdent, incitent à penser que ce potentiel toxique peut être affecté par 
les AG alimentaires, via différents mécanismes. 

 
1- Rôle des sn-1,2-diglycérides d’origine bactérienne 
La flore est riche en phospholipases, les selles humaines et les fèces d’animaux contiennent 
des quantités substantielles de sn-1,2- DG, et des cultures de fèces humaines ont une 
activité phospholipase C acides biliaires-dépendante. Les sn-1,2-DG produits par la flore au 
cours de l’hydrolyse des phospholipides présents dans la lumière colique, sont un des 
facteurs qui pourraient légitimer la relation lipides – flore – cancer. Cette hypothèse a été 
formulée pour la première fois par  Morotomi et al en 1990. En 1991, la même équipe 
(Morotomi et al,  1991) montre que des sn-1,2-DG marqués au C14 et perfusés dans un 
segment de côlon de rat in situ, peuvent effectivement pénétrer tels quels dans la muqueuse 
colique. Ensuite, on connaît le rôle majeur que ces messagers lipidiques vont exercer dans 
les voies de signalisation intracellulaires et notamment sur l’activation des protéines kinases 
C (PKC) (Smith et al, 1995 ; DeRubertis & Craven, 1987). D’autres études sont en faveur 
d’une activité biologique des sn-1,2-DG d’origine extra-cellulaire. Ainsi, l’addition de sn-1,2-
DG à des cultures cellulaires d’adénome ou de carcinome de côlon humain, stimule l’activité 
PKC (Friedman et al, 1989 ; Nishizuka, 1986). In vivo, l’instillation intra-colique de 1-oleoyl-2-
acétylglycérol chez le rat, stimule l’activité PKC dans l’épithélium colique et induit l’ornithine 
décarboxylase ainsi que l’incorporation de thymidine tritiée (Craven et al, 1987). De plus, 
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selon Friedman et al (1989), des sn-1,2-DGs extra-cellulaires dont la longueur des chaînes 
grasses correspond à ce que l’on trouve dans les fèces, peuvent augmenter la croissance de 
tumeurs coliques bénignes et de certains carcinomes, alors qu’ils sont sans effet sur les 
cellules normales. Enfin, chez des patients ayant subi un court-circuit intestinal, l’excrétion 
fécale de sn-1,2-DG est très élevée et ceci s’accompagne d’une hyperprolifération au niveau 
du rectum. Ces deux anomalies peuvent être en partie corrigées par un traitement oral au 
calcium (Steinbach et al, 1994) et ceci pourrait être directement en relation avec le fait que le 
calcium précipite les phospholipides et les acides biliaires, respectivement substrats et 
activateurs des phospholipases C bactériennes acides biliaires-dépendantes. 
 
Si l’on admet l’idée que les sn-1,2-DG issus de l’hydrolyse des phospholipides luminaux par 
la flore, peuvent interagir avec les voies de signalisation des cellules de l’hôte, la question 
est de savoir si l’alimentation lipidique peut modifier la production de sn-1,2-DG par la flore.  
En fait, la nature des lipides ingérés serait sans effet sur la concentration de sn-1,2-DG 
totaux dosés dans les fèces, aussi bien chez l’homme (Holt et al, 1996) que chez le rat 
(Pajari & Mutanen, 1999 ; Pickering et al, 1995). Par contre, une étude indique que la 
composition en AG des sn-1,2-DG fécaux varie en fonction de la nature des lipides ingérés 
(Pickering et al, 1995). Le pourcentage molaire ainsi que la concentration absolue (/g de 
fèces fraîches) de sn-1,2-DG contenant des AGPI n-3 (20:5n-3, 22:5n-3 et 22:6n-3) sont plus 
élevés, et les sn-1,2-DG contenant du C18:2 n-6 moins abondants, chez les rats recevant de 
l’huile de poisson, comparativement à leurs homologues nourris d’huile de maïs. Les fèces 
des rats recevant l’huile de poisson contiennent également des sn-1,2-DG comprenant un 
AG saturé inhabituel (17:0), vraisemblablement d’origine bactérienne. Parallèlement, le 
nombre de cryptes aberrantes est réduit dans le groupe huile de poisson, comparativement 
au groupe huile de maïs, après traitement à l’azoxyméthane (Pickering et al, 1995). 
Plusieurs études montrent que la composition en AGPI (20:5 n-3 vs 22:6 n-3 vs 20:4 n-6) 
des sn-1,2-DGs, interfère avec leur activité biologique sur les PKC, dans des systèmes 
enzymatiques in vitro (Madani et al, 2001 ; Marignani et al, 1996), en culture de cellules de 
muscle cardiaque (Bordoni et al,  1992) ou encore dans l’épiderme in vivo (Ziboh et al, 
2000). Les sn-1,2-DG contenant des AG saturés communs n’activent généralement pas les 
PKC (Nakamura & Nishizuka, 1994), mais on ne sait rien de l’activité biologique d’AG 
saturés à nombre impair de carbones ou de lipides en contenant.  
Une dernière étude montre que l’activité bactérienne phosphatidylinositol-phospholipase C 
(PI-PLC) dosée dans les contenus cæcaux de rats, est plus élevée avec un régime riche en 
AG n-6 (23,5% d’huile de maïs), qu’avec un régime riche en AGs n-3 (20,5 % d’huile de 
poisson + 3% d’huile de maïs) ou un régime pauvre en lipides (5% d’huile de maïs). 
Parallèlement, les activités DG kinase et PKC dosées dans la muqueuse colique sont 
davantage augmentées en réponse à un traitement à l’azoxyméthane, dans le groupe huile 
de maïs que dans les deux autres groupes (Reddy et al, 1996).  

 

En résumé, la flore intestinale a une activité phospholipase C acides biliaires-dépendante, 
qui pourrait être modulée par la nature des AG alimentaires. Les sn-1,2-DG générés 
pourraient pénétrer dans les cellules épithéliales et interférer avec l’activité PKC, au même 
titre que les sn-1,2-DG produits dans l’épithélium. La composition en AG des sn-1,2-DG 
analysés dans les selles, varie selon la nature des AG alimentaires, ce qui n’est pas 
étonnant puisque les molécules parentales (phospholipides endogènes pour l’essentiel) 
reflètent elles-mêmes la composition des AG alimentaires. Pour finir, l’activité biologique des  
sn-1,2-DG dans les voies de signalisation intra-cellulaires varie selon leur composition en 
AG. Cet ensemble de faits incite fortement à continuer d’explorer la relation AG alimentaires 
– flore – sn-1,2-DG – cancer.  
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2- Rôle des métabolites bactériens d’acides biliaires et stérols neutres  
Les acides biliaires et leur précurseur cholestérol, sont intimement associés à la digestion, à 
l’absorption et au métabolisme des lipides, et leur implication dans le risque de cancer 
associé aux habitudes alimentaires des pays occidentaux est relativement bien établie. 
Après avoir participé à la digestion/absorption des graisses dans l’intestin grêle, les acides 
biliaires sont eux-mêmes réabsorbés par l’intestin grêle, surtout au niveau distal. Cependant 
chez le porc, 15-20% des acides biliaires totaux sécrétés dans le duodénum, arrivent en 
amont de la valvule iléo-cæcale (Juste et al, 1988), ce qui correspondrait à environ 
3 mmoles/j chez l’homme. Dans le côlon, les acides biliaires continuent d’être réabsorbés et 
au total, seulement 3-5 % des acides biliaires sécrétés dans la lumière duodénale sont 
perdus dans les fèces en conditions physiologiques, et remplacés par une synthèse 
hépatique de novo. Dans le côlon, les acides biliaires sont très activement métabolisés par la 
flore et les produits générés sont appelés acides biliaires secondaires, pour les distinguer 
des acides biliaires primaires, synthétisés par le foie. Chez l’homme, les deux principaux 
acides biliaires secondaires sont les acides désoxycholique et lithocholique, produits de la 
7α-déshydroxylation bactérienne des molécules parentales respectives, acides cholique et 
chénodésoxycholique. La 7α-déshydroxylation des acides biliaires requiert au préalable leur 
déconjugaison par des cholylglycine hydrolases bactériennes, et ces deux activités 
apparaissent tout à fait synchronisées (Van Eldere et al, 1996).  
In vitro, les acides biliaires sont, comme les AGPI, de puissants bactéricides à très faible 
concentration (Itoh et al, 1999). Les formes libres sont plus puissantes que leurs homologues 
conjuguées et les bactéries Gram+ sont plus sensibles que les Gram− (Halvorsen et al, 
1999; Floch et al, 1972). Malheureusement, aucune étude ne permet actuellement d’évaluer 
ces propriétés in vivo, dans différentes situations d’alimentation lipidique.  
L’idée d’une association entre acides biliaires secondaires et risque de cancer colorectal 
remonte au début des années 1970 (Reddy & Wynder, 1973 ; Hill & Aries, 1971) et depuis, 
un nombre considérable d’études expérimentales in vitro (Latta et al, 1993) et in vivo (Corpet 
et al, 1997 ; Lapre & Van der Meer, 1992), épidémiologiques (Weisburger et al, 1982 ; 
Mower et al, 1979 ; Reddy & Wynder, 1977) et cliniques (Spigelman et al, 1991), sont 
venues conforter cette relation, qui a fait l’objet de plusieurs revues (Owen, 1997 ; 
Nagengast et al, 1995 ; Breuer & Goebell, 1985). Les mécanismes ne sont pas encore 
complètement élucidés, et continuent de faire l’objet d’études tout à fait d’actualité (Allgayer 
et al, 2002 ; Glinghammar et al, 2002 ; Lechner et al, 2002 ; Milovic et al, 2002, 2001; Powell 
et al, 2001 ; Kozoni et al, 2000 ; McMillan et al, 2000), ou d’hypothèses de travail (Stamp, 
2002). Brièvement, les acides désoxycholique, lithocholique et chénodésoxycholique 
(hydrophobes) sont toujours considérés comme les plus cytotoxiques. Ce sont de puissants 
détergents qui peuvent altérer la perméabilité membranaire et permettre la diffusion de 
substances toxiques à l’intérieur des cellules épithéliales. Les cellules en gobelet de la 
muqueuse intestinale répondent à cette agression, par la co-secrétion de mucines et de 
peptides bio-actifs, qui jouent un rôle important dans la protection et la cicatrisation de la 
paroi intestinale (Moro et al, 2001 ; Sands & Podolsky, 1996 ; Kindon et al, 1995). L’acide 
désoxycholique est connu pour augmenter fortement la sécrétion de mucus dans le côlon du 
rat in situ (Rubsamen & Hornicke, 1982), ou dans ce segment intestinal isolé vascularisé 
(Barcelo et al, 2001) ou encore par des cellules LS174T de côlon humain (Klinkspoor et al, 
1999), alors que la molécule parentale, acide cholique, ainsi que sa forme tauro-conjuguée, 
n’on pas d’effet (Barcelo et al, 2001). D’une façon générale, les acides biliaires hydrophobes 
sont plus  sécrétagogues que les hydrophiles et les formes libres plus sécrétagogues que 
leurs homologues conjuguées (Klinkspoor et al, 1999). Si les agressions débordent les 
capacités de protection et de cicatrisation de la muqueuse, les acides biliaires peuvent 
pénétrer et s’accumuler dans les cellules épithéliales (Batzri et al, 1991) et y créer des 
dégâts mitochondriaux et/ou des dommages à l’ADN. Les acides lithocholique et 
désoxycholique sont considérés comme promoteurs de tumeurs colorectales (Kishida et al, 
1997). Ils sont inducteurs d’un stress oxydatif dans les cellules coliques (Allgayer et al, 
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2002 ; Lechner et al, 2002). L’acide désoxycholique potentialiserait l’effet stimulant de FGF 
(fibroblast growth factor) sur la formation des sn-1,2-DGs dans des cellules Swiss 3T3,  et 
pourrait par ce biais, favoriser l’activation des PKCs. L’acide cholique n’a pas d’effet toxique 
ni protecteur connu sur les cellules eucaryotes. L’acide ursodésoxycholique, acide biliaire 
secondaire très hydrophile, généralement mineur chez l’homme, n’a pas de cytotoxicité 
connue. Il protège les cellules contre d’autres molécules toxiques, acides biliaires 
hydrophobes notamment (Powell et al, 2001 ; Shekels et al, 1996). Il est associé à une 
diminution du risque de cancer (Pardi et al, 2003 ; Tung et al, 2001 ; Batta et al, 1998). 
L’idée que des régimes riches en lipides ou que certains types de lipides alimentaires, 
pourraient promouvoir le développement de cancers via les acides biliaires présents dans le 
côlon, est ancienne (Lowenfels, 1978). On a longtemps pensé (Narisawa et al, 1978), et 
l’idée persiste encore (Moore & Moore 1995 ; Stamp, 2002), que la sécrétion d’acides 
biliaires dans le duodénum était augmentée en réponse aux régimes de type occidental, 
riches en viande et en graisses animales, et qu’il s’ensuivait une augmentation de la quantité 
d’acides biliaires parvenant dans le côlon et métabolisés par la flore. En réalité, 
l’expérimentation montre que la sécrétion d’acides biliaires dans la lumière duodénale n’est 
pas toujours augmentée en réponse à une augmentation de l’apport alimentaire lipidique. 
Elle l’est chez l’animal, en réponse à l’enrichissement en matières grasses d’un régime en 
contenant initialement peu ou pas du tout. Par contre, elle ne l’est pas, lorsqu’un apport 
lipidique déjà substantiel (7-10%) est encore augmenté (15-20%) (Juste, 1991). Ceci rejoint 
d’autres résultats montrant que l’excrétion fécale d’acides biliaires chez le rat, est 
extrêmement stable en réponse à différentes quantités de beurre ingéré (10 ou 20g/100g 
d’aliment), et qu’il faut descendre à 5% de beurre dans la ration pour mesurer une diminution 
significative de la concentration d’acides biliaires totaux et d’acide désoxycholique dans les 
fèces, ainsi qu’une diminution de la prolifération cellulaire dans le côlon (Chang et al, 1994). 
Par ailleurs, la nature des graisses alimentaires n’affecte généralement pas la quantité 
d’acides biliaires sécrétés dans la lumière duodénale chez l’homme ou différents modèles 
animaux (Boquillon & Clement, 1979 ; Redinger et al, 1973 ; Dam et al, 1967). Et quand elle 
l’affecte, ce sont les graisses poly-insaturées qui induisent les plus fortes sécrétions d’acides 
biliaires, comparativement aux lipides essentiellement saturés ou monoinsaturés (Ramesha 
et al, 1980 ; Dowling et al, 1971 ; Shioda et al, 1967). Les rares données cliniques vont dans 
le même sens : chez la femme pré-ménopausée en bonne santé, la réponse des acides 
biliaires sériques à un repas témoin contenant 50 g de lipides, est plus importante pour une 
source lipidique riche en linoléate, comparativement à un apport riche en palmitate. Les 
sources oléate ou oléate + n-3 donnent des résultats intermédiaires (Costarelli & Sanders, 
2001). Ainsi, contrairement aux idées reçues, une alimentation riche en graisses saturées 
d’origine animale, n’augmente pas la sécrétion de sels biliaires dans la lumière duodénale. 
Alors qu’en est-il des acides biliaires dans le côlon ? 
En fait, la majorité des mesures ont été réalisées dans les fèces et visent surtout à dresser 
des bilans stéroïdiens dans différentes situations d’alimentation lipidique, dans une optique 
de prévention du risque cardio-vasculaire. Dans ce contexte, les mesures de pertes fécales 
de stérols totaux neutres et acides sont privilégiées, alors que les profils métaboliques 
fécaux n’ont pas un intérêt essentiel et sont donc rarement disponibles. Or ces données sont 
précisément les plus intéressantes quand on parle de risque de cancer, compte tenu de 
l’activité biologique des acides biliaires, très variable d’une forme moléculaire à l’autre, ainsi 
que nous l’avons vu précédemment. Il faut aussi insister sur le fait que les données 
disponibles sont exprimées en quantités ou en concentrations de stérols fécaux, que les 
deux  ne sont pas forcément corrélées, et que la plus pertinente n’est pas évidente à 
désigner. Autrement dit, qu’est-ce qui est le plus redoutable pour la muqueuse intestinale : 
un flux important de molécules potentiellement toxiques, ou bien un flux plus modéré mais 
plus concentré de ces mêmes molécules ? De plus en plus, les études mettent en avant une 
troisième approche, consistant à étudier seulement le profil moléculaire des acides biliaires 
dans les eaux fécales, partant du principe que les molécules intimement liées à la matière 
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solide, ne représentent pas un facteur de risque (ou de protection) pour les muqueuses. 
Nous avons donc essayé de dresser un bilan des résultats associant lipides alimentaires et 
acides biliaires fécaux, en précisant la forme d’expression des résultats. Dans ce qui suit, 
nous faisons essentiellement référence à des études purement nutritionnelles sur volontaires 
ou animaux sains, car les études d’interventions nutritionnelles associant source de lipides 
alimentaires, stérols neutres et acides et cancers, sont quasiment inexistantes. 
Six études sur huit réalisées sur des volontaires (Bosaeus & Andersson, 1987 ; Dietschy, 
1984 ; Brussaard et al, 1983 ; Connor et al, 1981, 1969 ; Nestel & Homma, 1976 ; Nestel et 
al, 1975 ; Moore et al, 1968), et deux sur trois chez le rat (Monsma et al, 1996 ; Ramesha et 
al, 1980 ; Reddy et al, 1977), donnent une excrétion fécale d’acides biliaires totaux (en 
µmoles/jour ou mg/jour) plus importante en réponse aux AGPI n-6 comparativement aux 
graisses saturées. Mais si l’on prend comme critère, les concentrations d’acides biliaires 
fécaux, les résultats sont globalement inversés : les plus fortes concentrations sont 
généralement associées aux régimes riches en graisses saturées (Monsma et al, 1996 ; 
Sato et al, 1987). Dans d’autres cas, la concentration (Gallaher & Chen, 1995) ou la quantité 
(Reddy et al, 1977) d’acides biliaires fécaux ne diffèrent pas chez des rats ingérant des 
graisses alimentaires saturées ou riches en AGPI n-6, et le profil moléculaire des stérols 
fécaux neutres et acides n’est pas modifié non plus (Reddy et al, 1977). De même, chez le 
hamster, la nature des lipides alimentaires (AGPI n-6 vs mono-instaurés vs saturés) n’aurait 
pas d’effet sur les pertes fécales d’acides biliaires (Trautwein et al, 1999). 

En résumé, comparativement aux graisses saturées, les AGPI n-6 sont généralement 
associés à une augmentation de la sécrétion biliaire et des pertes fécales d’acides biliaires, 
jamais à une diminution, alors que les graisses saturées sont généralement associées à une 
augmentation de la concentration d’acides biliaires dans les selles (comparativement aux 
huiles végétales).  

Les données relatives aux AG de la série n-3 ne sont pas très nombreuses, mais 
globalement assez cohérentes. Chez des volontaires sains, l’excrétion fécale d’acides 
biliaires serait la même en réponse à un apport alimentaire d’huile de poisson ou d’huile de 
maïs (Bartram et al, 1996), mais elle serait plus élevée qu’avec un régime riche en graisses 
saturées (Connor et al, 1981). Le profil fécal d’acides biliaires (acide désoxycholique, 
lithocholique et chénodésoxycholique), ne serait pas différent chez des volontaires sains 
recevant de l’huile de poisson ou de maïs (Bartram et al, 1996). Sur trois études réalisées 
chez le rat, deux (Choi et al, 1989 ; Hostmark et al, 1989) ne trouvent pas d’effet des huiles 
de poisson comparativement à différentes huiles végétales riches en n-6, alors que la 
troisième (Reddy et al, 1996) indique une diminution de l’excrétion fécale des acides biliaires 
secondaires (désoxycholique et lithocholique) avec l’huile de poisson. D’autres ne trouvent 
pas de différence entre huile de poisson et suif de bœuf (De Schrijver et al, 1992). Enfin, 
chez le hamster, les pertes fécales d’acide cholique seraient équivalentes en régime huile de 
poisson et graisse de noix coco et inférieures aux pertes mesurées avec de l’huile de 
tournesol (Berr et al, 1993).  

En résumé, la consommation d’huiles de poisson s’accompagnerait d’une excrétion fécale 
d’acides biliaires inférieure ou égale à celle mesurée avec des huiles végétales, et 
supérieure ou égale à celle mesurée avec des graisses saturées. Le profil moléculaire des 
acides biliaires fécaux peut varier dans certaines études, dans le sens d’une réduction de 
l’excrétion fécale des acides biliaires secondaires en réponse à la consommation d’huiles de 
poisson.  

Une seule étude a évalué l’effet des AG alimentaire de configuration trans, sur les acides 
biliaires fécaux : en remplacement d’une partie de l’huile de maïs d’un régime pour rats, les 
AG trans diminueraient l’excrétion fécale des acides désoxycholique, lithocholique et 12-oxo-
lithocholique. Traités à l’azoxyméthane, les rats recevant les AG trans, développent moins 
de cancers du foie et du côlon, mais davantage de cancers de l’intestin grêle (Reddy et al, 
1985). 
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Le cholestérol d’origine alimentaire et endogène, présent dans la lumière intestinale, est 
aussi métabolisé par la flore et les produits générés (coprostanol, coprostanone, cholestanol, 
4-cholesten-3-one et 5-cholesten-3-one) ont été incriminés dans le risque de cancer 
colorectal (Bruce, 1986 ; Suzuki et al, 1986 ; Nomura et al, 1983). Chez des volontaires 
sains recevant 4,4 g / jour d’AG n-3 sous forme d’huile de poisson vs la même quantité 
d’huile de maïs, l’excrétion fécale (mais pas la concentration fécale) de 4-cholesten-3-one 
est plus faible avec l’huile de poisson (Bartram et al, 1996). Par contre, les excrétions fécales 
journalières de cholestérol, coprostanol, cholestanol et au final de stérols neutres totaux, 
sont plus élevées chez des rats nourris d’huile de poisson que chez leurs homologues 
recevant du suif de bœuf (De Schrijver et al, 1992). Mais dans cette dernière étude, la 
concentration de cholestérol alimentaire n’était pas ajustée entre les deux régimes. Selon  
Hostmark et al (1989), l’excrétion fécale journalière des stérols neutres totaux n’est pas 
différente chez le rat nourri d’huile de tournesol, d’huile de chair de poisson ou d’huile de foie 
de morue. Et selon Choi et al (1989), elle ne diffère pas non plus chez des rats nourris 
d’huile de sardine ou d’un mélange d’huile de maïs et de palme oléine, avec des 
concentrations équivalentes de cholestérol et sitostérols dans les deux régimes.  

A l’heure actuelle, on ne distingue donc pas d’effet remarquable des AG alimentaires sur 
l’émission de stérols neutres fécaux. 

Pour finir, de nombreuses études associent l’activité bactérienne 7α-déshydroxylase au 
risque de cancer colorectal (Gallaher & Chen, 1995 ; Gorbach, 1982 ; Mastromarino et al, 
1976 ), mais une seule s’intéresse à sa régulation par les AG alimentaires. L’activité 7α-
déshydroxylase est plus élevée dans les contenus cæcaux de rats nourris d’huile de maïs, 
comparativement à leurs homologues recevant de l’huile de poisson, et ceci est assorti d’une 
plus forte excrétion fécale d’acides désoxycholique et lithocholique (Reddy et al, 1996). Les 
seules bactéries 7α-déshydroxylantes isolées à ce jour, transforment l’acide cholique en 
acide désoxycholique. Elles appartiennent aux genres Clostridium (Wells et al, 2000) et 
Eubacterium (Franklund et al, 1993). Les Clostridia seraient les plus nombreux et les plus 
actifs (Wells et al, 2000 ; Doerner et al, 1997). Plusieurs gènes codant pour la synthèse des 
enzymes nécessaires à la 7α-déshydroxylation de l’acide cholique ont été identifiés et 
caractérisés chez Eubacterium VPI 12708 (Ye et al, 1999 ; Mallonee et al, 1990) et 
Clostridium TO-931 (Wells & Hylemon, 2000). Ils font partie d’un gros opéron inductible par 
les acides biliaires, dont la séquence nucléotidique diffère sensiblement entre les deux 
souches (moins de 75% d’homologie), alors que la plupart des protéines codées attendues 
présentent presque 90% d’homologie (Wells & Hylemon, 2000). Ceci laisse entrevoir des 
possibilités séduisantes de développement d’inhibiteurs spécifiques de la 7α-
déshydroxylation des acides biliaires.  

En conclusion, lorsque les pertes fécales d’acides biliaires sont affectées par la nature des 
AG alimentaires (ce qui n’est pas toujours le cas), les plus fortes excrétions (en termes de 
flux journaliers), sont associées aux AG alimentaires n-6, les plus faibles aux AG saturés, 
alors que les AG n-3  donnent des résultats intermédiaires. En termes de concentrations 
d’acides biliaires fécaux, les plus fortes concentrations sont plutôt associées aux AGs 
saturés. Lorsque la nature des acides biliaires fécaux est précisée et varie, on peut avoir une 
diminution de l’émission fécale d’acides biliaires secondaires en réponse à la consommation 
d’huile de poisson, ainsi qu’une diminution de l’activité 7α-déshydroxylase dosée dans les 
contenus cæcaux. 

 
Les fibres, le calcium, les protéines et les stérols alimentaires d’origine animale et végétale, 
sont connus pour interférer très fortement avec le cycle entérohépatique des acides biliaires, 
leur solubilité aqueuse et leur absorption intestinale, et par voie de conséquence, sur leur 
fuite dans le côlon, leur exposition à la flore et leur excrétion fécale. Une part de la 
divergence des résultats peut donc être attribuée à la formulation des régimes 
expérimentaux dans les différentes études. Une autre source de complication concerne 
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l’analyse des stérols neutres et acides et surtout, la difficulté des extractions quantitatives 
qu’il est hasardeux de corriger par un traceur unique. Pour aller plus loin, le profil des stérols 
neutres et acides dans les selles n’est pas exactement celui qui est présent dans le côlon, 
car l’acide désoxycholique est réabsorbé à ce niveau du tractus digestif alors que l’acide 
lithocholique l’est peu. L’analyse devrait donc porter sur les contenus intestinaux, toutes les 
fois que ceci est possible. Par ailleurs, les stérols fécaux neutres et acides sont analysés 
sous leurs formes libres (volatilisables en chromatographie phase gazeuse), après hydrolyse 
chimique ou enzymatique des formes estérifiées et glyco-, tauro- et sulfo-conjuguées. Or il 
existe des preuves directes in vitro (Zheng & Bernstein, 1992 ; Gaull & Wright, 1987) et 
indirectes in vivo (Salyers et al, 1977), indiquant que les formes libres sont plus toxiques que 
leurs homologues conjuguées. L’analyse des stérols fécaux neutres et acides, dans le cadre 
du risque de cancer, devrait donc préserver les formes moléculaires réellement présentes 
dans les échantillons. Pour finir, le métabolisme des acides biliaires diffère sensiblement 
dans le côlon droit et gauche de l’homme (Thomas et al, 2001), ce qui mériterait également 
d’être pris en considération.  
 

3- Rôle des enzymes du métabolisme des xénobiotiques (EMX) 
La plupart des molécules d’origine exogène, biologiquement actives (xénobiotiques), sont 
lipophiles et non ionisées ou seulement partiellement ionisées aux pHs physiologiques. 
L’addition de groupements polaires, catalysée par des enzymes eucaryotes, abondantes 
dans le foie, le rein et l’intestin, diminue généralement leur activité biologique et augmente 
toujours leur hydrophilicité, facilitant ainsi leur élimination de l’organisme par la voie urinaire 
et/ou biliaire. Ces bioconversions consistent en des conjugaisons à l’acide sulfurique par des 
sulfotransférases, à l’acide glucuronique par des UDP-glucuronosyltransférases, au 
glutathion par des glutathion-S-transférases, ou encore en des méthylations par des 
méthyltransférases. Mais ces activités peuvent être contrées par des activités inverses de 
déconjugaison par des glucuronidases et sulfatases, et de déméthylation par des 
déméthylases, enzymes abondantes dans la flore intestinale, et dont l’expression et/ou 
l’activité pourraient être modulée par l’alimentation lipidique. De cette façon, la flore 
intestinale peut considérablement modifier la biodisponibilité de cancérogènes et de 
substances protectrices.  

Une forte activité β-glucuronidase est généralement associée à un risque élevé de cancer 
colique (Rowland, 1996) et plusieurs études (Hambly et al, 1997 ; Rummey et al, 1993 ; 
Mallett et al, 1984), mais pas toutes (Sugawara et al, 1992), témoignent d’une augmentation 
de cette activité enzymatique en réponse à une augmentation de l’ingéré lipidique. L’effet de 
la nature des AG alimentaires sur ces enzymes bactériennes est peu documenté. Chez le 
rat, l’addition de 35% de suif de bœuf à un régime de base contenant 1% d’huile de 
tournesol, produit une augmentation de l’activité β-glucuronidase totale dosée dans les 
contenus cæcaux, alors que l’addition de la même quantité de beurre de cacao est sans effet 
(Mallett et al, 1984). Chez le rat traité à l’azoxyméthane, l’activité β-glucuronidase dosée 
dans le contenus cæcaux, est plus faible avec un régime à base d’huile de poisson qu’avec 
un régime à base d’huile de tournesol, et le nombre de foyers de cryptes aberrantes dans le 
côlon  est également réduit (Coleman et al, 2002).  
 

4- Rôle des dérivés bactériens d’AGPI alimentaires et AG bactériens 
La flore réduit donc pratiquement tous des AGPI à dix-huit carbones, mais qu’il n’existe 
aucun signe de bio-hydrogénation des AGPI à vingt ou vingt-deux carbones in vitro. In vivo, il 
semble également que les AG à très longues chaînes soient réfractaires à la bio-
hydrogénation, comme en témoigne la forte proportion d’AGPI dans les fèces d’animaux 
nourris d’huile de poisson (Jorgensen et al, 2000). Cet aspect n’est pas pris en compte dans 
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le cadre de l’effet protecteur probable des huiles marines riches en AGPI à très longues 
chaînes, mais  mériterait d’être exploré.  
Il a été souligné également que la bio-hydrogénation des AGPI passe par la production 
d’isomères trans, qu’il n’existe aucun signe d’accumulation de ces intermédiaires en conditions 
normales, mais que les membranes des bactéries sont riches, voire très riches en isomères 
trans. Le renouvellement de la flore pourrait donc représenter un apport substantiel d’AG trans, 
en plus de ceux qu’apporte l’alimentation via les matières grasses végétales partiellement 
hydrogénées et les produits (lait et viande) d’origine bovine et ovine (Pedersen et al, 1998). 
L’effet éventuel des isomères trans dans l’étiologie des cancers est controversé (Slattery et al, 
2002, 2001 ; McKelvey et al, 1999 ; Awad et al, 1995) et a été discuté dans d’autres chapitres, 
alors que les effets d’autres AG bactériens peu communs, sur l’épithélium intestinal, voire au 
niveau systémique, n’ont pas été étudiés. Le fait que des extraits acétone de ferments 
lactiques aient des activités biologiques (activité anti-mutagène notamment) plus marquées 
que différentes fractions cellulaires des mêmes ferments (Nadathur et al, 1995; Pool-Zobel et 
al, 1993), laisse penser que les lipides bactériens peuvent avoir des effets biologiques 
importants. Mais les principes actifs des extraits en question n’ont pas été identifiés. 
La flore génère des AG saturés hydroxylés, par bio-hydratation de l’acide oléique, voire 
d’autres AG insaturés. Ces AG hydroxylés agissent comme des détergents et sont toxiques 
pour la muqueuse colique, provoquant des lésions, avec hyper-prolifération des côlonocytes 
et risque de cancérisation (Kim & Spritz, 1968a,b ; Bull et al, 1988). Il semble qu’aucun 
travail ne permet d’évaluer à l’heure actuelle, l’effet de la nature des AG alimentaires sur la 
production d’AG hydroxylés par la flore.  
 
5- Rôle des lipolysaccharides (LPS) 

Les LPS des membranes externes des bactéries Gram− sont bien connus pour leurs effets 
immuno-modulateurs, mais aussi parfois, pro-inflammatoires. La partie très hydrophobe, 
lipide A, de la molécule contient jusqu’à sept chaînes grasses, dont la nature varie selon les 
bactéries et confère un pouvoir plus ou moins endotoxique aux LPS (Erridge et al, 2002). 
Des travaux récents ont attiré l’attention sur l’implication probable des LPS des bactéries 
Gram− de la flore intestinale dans la cancérisation du côlon (Simiantonaki et al, 2002 ; 
Kojima et al, 2000 ; Olaya et al, 1999). Les LPS pourraient jouer un rôle crucial dans les 
métastases tumorales, en induisant la libération de principes actifs solubles par les cellules 
tumorales circulantes, principes qui seraient ensuite capables de stimuler l’expression de 
molécules d’adhésion par les cellules endothéliales (Simiantonaki et al, 2002). Si les AG 
alimentaires sont capables d’influer la composition de la flore, alors le potentiel toxique des 
LPSs pourrait s’en trouver modifié. Nous ne connaissons aucune étude présentant une 
mesure du potentiel toxique global des LPS d’une flore complexe. Les techniques 
d’extraction des LPS à partir de cultures pures sont bien maîtrisées et la séparation des 
bactéries intestinales totales du reste des contenus intestinaux commence d’être 
couramment mise en œuvre. On peut donc imaginer dans l’avenir, des approches globales 
permettant d’estimer sur différents modèles, le potentiel toxique des LPS d’une flore totale, 
dans différentes situations nutritionnelles.  
 

C- RELATIONS ACIDES GRAS ALIMENTAIRES – FLORE COLIQUE– CANCER DU SEIN 
Les œstrogènes, comme d’autres endobiotiques et comme les xénobiotiques, sont 
conjugués dans différents tissus, à l’acide sulfurique ou à l’acide glucuronique, et les 
conjugués polaires correspondants sont excrétés par voie urinaire et biliaire. Les 
œstrogènes sulfo- et glucurono-conjugués excrétés dans la bile, semblent être partiellement 
réabsorbés dans l’intestin grêle, comme en témoignent des études réalisées chez le rat (Sim 
& Back, 1985 ; Sim et al, 1983). Toutefois, ces travaux basés sur l’utilisation de molécules 
marquées sur le noyau stéroïdien uniquement, ne permettent pas d’affirmer que ces 
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conjugués sont véritablement absorbés tels quels, et qu’ils n’ont pas été déconjugués par les 
hydrolases de la muqueuse (Huijghebaert et  al, 1984). Une seule étude témoigne d’une 
absorption vraie d’œstrone sulfo-conjuguée doublement marquée sur le noyau stéroïdien et 
le soufre, par une anse intestinale de rat in situ (Schwenk et al, 1981). Cet aspect est 
important, car des études témoignent de certaines activités biologiques des œstrogènes 
(œstriol, 17β-œstradiol et 17α-éthinylœstradiol) et androgènes (testostérone et 
dihydrotestostérone) glucuronidés (Ritter, 2000 ; Vore et al, 1997). 
Au contact de la flore intestinale, les œstrogènes conjugués sont hydrolysés par les sulfatases et 
β-glucuronidases bactériennes (Rowland et al, 1999), ce qui leur confère à nouveau un 
caractère lipophile, favorisant leur absorption par le cæco-côlon (vraisemblablement par diffusion 
passive), et leur recyclage entérohépatique. Des bactéries appartenant à plusieurs genres 
dominants de la flore intestinale humaine (Clostridium, Peptostreptococcus, Peptococcus et 
Eubacterium), sont actives en cultures pures (Eyssen & Caenepeel, 1985). Chez le rat, un 
traitement à l’ampicilline diminue considérablement l’absorption de l’œstrone sulfo-conjuguée 
dans le cæco-côlon. L’absorption de la forme glucurono-conjuguée est moins affectée, alors que 
l’absorption de la forme libre ne l’est pas du tout (Sim & Back, 1985). A l’inverse, l’association de 
rats sans germes, ou de rats gnotoxéniques, à des souches bactériennes capables de désulfater 
l’œstrone-3-sulfate, conduit à une augmentation du recyclage entérohépatique de l’œstrone (van 
Eldere et al, 1987). 

Il est donc clair d’après ces études (toutes réalisées à l’aide de molécules marquées), que la 
flore intestinale, du fait de son activité hydrolytique, augmente le recyclage entérohépatique 
des œstrogènes, prolonge leur durée de vie dans l’organisme (van Eldere et al, 1987), et les 
renvoie en outre dans la circulation porte-hépatique puis systémique, sous une forme 
biologiquement active.  

 

Quant on sait que l’exposition prolongée aux œstrogènes est un facteur favorisant le 
développement des cancers mammaires, on comprend toute l’importance de ce 
métabolisme bactérien, la situation pouvant être encore plus grave si les œstrogènes 
recyclés sont des dérivés génotoxiques, comme les catéchols, semi-quinones et quinones. 
De fait, des expériences de cancérogenèse mammaire chimiquement induite chez la ratte, 
font bien ressortir une relation positive entre l’incidence de tumeurs et l’activité 
β-glucuronidase totale dosée dans les contenus cæcaux (Cohen et al, 1996), ou encore 
entre l’incidence de tumeurs et l’augmentation du recyclage entérohépatique des 
œstrogènes, apprécié par une chute de leur excrétion fécale (Arts et al, 1991). Mais 
curieusement, les auteurs ne trouvent pas d’augmentation concomitante des taux 
d’œstrogènes circulants (Cohen et al, 1996 ; Arts et al, 1991), alors que les taux d’excrétion 
urinaire sont augmentés pour les uns (Arts et al, 1991) et non modifiés pour les autres 
(Cohen et al, 1996). Il est possible que le mode d’échantillonnage (prélèvements sanguins 
uniques et bilans fécaux et urinaires sur 24 heures seulement) n’ait pas permis de montrer 
des différences qui seraient apparues sur des périodes de prélèvement plus longues ou 
encore que les méthodes d’analyse (comportant plusieurs étapes d’extraction-purification et 
ne prenant pas en compte la totalité des métabolites œstrogéniques potentiels), n’aient pas 
reflété les niveaux réels d’œstrogènes circulants et excrétés. Au final, il est également 
possible que les taux d’œstrogènes circulants (qui devraient pourtant être corrélés à l’activité 
β-glucuronidase) ne reflètent pas de façon satisfaisante leur activité biologique et que 
d’autres approches, comme par exemple la mesure de la capacité d’un mélange complexe à 
se fixer sur les récepteurs aux œstrogènes, rendent mieux compte de l’activité biologique 
globale du mélange. Des techniques d’analyse séduisantes sont actuellement développées 
dans ce sens (Balaguer et al, 2001). Elles devraient permettre en outre de mieux 
comprendre comment les diverses substances œstrogéno-mimétiques présentes dans les 
plantes (phyto-œstrogènes), les champignons (myco-œstrogènes) ou l’environnement 
(polluants chimiques ou organiques), interfèrent avec les réponses endocrines. 
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Quoiqu’il en soit, l’influence suspectée de l’alimentation lipidique sur la déconjugaison 
bactérienne des œstrogènes, est celle que nous avons signalée plus haut, pour le métabolisme 
bactérien des xénobiotiques : on s’attend à une augmentation de l’activité β-glucuronidase (et 
donc du recyclage entérohépatique des œstrogènes) avec les régimes riches en lipides, suif de 
bœuf et huile de tournesol, alors que le beurre de cacao et l’huile de poisson ne seraient pas 
stimulants. On ignore si l’activité sulfatase est modulée de la même façon. 

 
Le métabolisme bactérien des œstrogènes ne s’arrête pas aux déconjugaisons. Les 
bactéries sont également riches en déméthylases qui peuvent réactiver les œstrogènes 
méthoxylés en composés hautement toxiques (Axelson & Sjövall, 1983) et favoriser leur 
recyclage entérohépatique. Les bactéries peuvent aussi opérer diverses transformations sur 
le noyau stéroïdien des œstrogènes déconjugués, notamment des oxydoréductions. Ainsi, 
Bacteroides fragilis, bactérie de la flore humaine dominante, réduit l’œstrone en œstradiol, 
alors que Streptococcus faecalis (autre bactérie de la flore humaine dominante) opère la 
réaction inverse (Järvenpää et al, 1980). Streptococcus faecalis convertit également 
l’œstrone en 16α-hydroxy-œstrone (Järvenpää et al, 1980), molécule hautement réactive, à 
forte activité hormonale, potentiellement génotoxique et associée au risque de cancer du 
sein (Cauley et al, 2003 ; Zhu & Conney, 1998 ; Fishman et al, 1980). Enfin, des cultures 
mixtes de flore fécale humaine réduisent la 16α-hydroxy-œstrone en oestriol (Järvenpää et 
al, 1980). Ce ne sont là que quelques exemples et l’on est loin de connaître tout le potentiel 
métabolique de la flore vis à vis des œstrogènes, ni ses interférences avec les réponses 
endocrines. 
La flore est également capable de métaboliser les phyto-œstrogènes naturels en produits 
beaucoup plus actifs. Ainsi, l’équol, métabolite bactérien majeur de l’isoflavone daidzéine, 
serait un anti-œstrogène bien plus puissant que la molécule parentale. L’équol inhibe 
beaucoup plus efficacement que ne le fait la daidzéine, la liaison de l’œstradiol aux 
récepteurs œstrogéniques de cellules cancéreuses mammaires MCF-7, et diminue à court 
terme (2 jours) l’expression de pS2 en présence d’œstradiol, ce que ne fait la daidzéine qu’à 
plus long terme (6 jours) (Sathyamoorthy & Wang, 1997). Des résultats épidémiologiques 
vont dans le même sens : dans une étude cas(144)-témoins(144), une réduction significative 
du risque de cancer du sein est associée à de fortes excrétions urinaires d’équol et 
d’entérolactone (métabolite bactérien des lignanes), alors que la réduction du risque 
associée à l’excrétion de daidzéine n’est pas significative (Ingram et al, 1997). D’autres 
auteurs (Rowland et al, 1999 ; Lampe et al, 1998) ont attiré l’attention sur le fait que tous les 
sujets ne métabolisaient pas avec la même efficacité, les phyto-œstrogènes, avec environ 
35% de forts convertisseurs, chez lesquels les concentrations urinaires d’équol peuvent être 
jusqu’à 1000 fois supérieures à celles dosées chez les faibles convertisseurs. Le même 
schéma se retrouve pour la conversion des lignanes en entérolactone (Rowland et al, 1999), 
pour la réduction bactérienne du cholestérol en coprostanol (Midvedt et al, 1990), ainsi que 
pour les bioconversions des polyphénols par la flore. On ne sait pas si ce schéma existe 
également pour certaines activités de la flore touchant les œstrogènes endogènes. On ne 
sait pas non plus quelle est la part de la génétique de l’hôte et celle de l’environnement 
(incluant l’alimentation), dans cette hétérogénéité fonctionnelle de la flore. L’aliment pourrait 
avoir une part de responsabilité, puisque Rowland et al (1999) observent que les forts 
producteurs d’équol consomment moins de graisses que les faibles convertisseurs (26% 
contre 35%, en % de l’énergie totale ingérée) et davantage d’hydrates de carbone (55% 
contre 47% de l’énergie totale ingérée). Quoiqu’il en soit, il est clair que cette hétérogénéité 
fonctionnelle de la flore intestinale humaine complique considérablement les choses dans 
une démarche d’hormonothérapie substitutive ou de nutrition préventive, d’autant plus que 
l’activité œstrogénique intrinsèque d’une molécule est différente de son activité en présence 
d’autres molécules actives (Sathyamoorthy & Wang, 1997).  
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D- CONCLUSIONS ET PERSPECTIVES 
Il est clair que les données disponibles sont encore très insuffisantes pour prédire l’effet des 
AG alimentaires sur la composition et les fonctions de la flore intestinale. En même temps, la 
littérature nous fournit énormément d’indices permettant de penser qu’il existe une relation 
forte entre ces composantes avec au-delà, des répercussions sur la santé de l’hôte.  

 

Les AG qui parviennent au côlon, d’origines alimentaire et endogène, varient selon la nature 
des matières grasses ingérées. Par ailleurs, les AGPI sont, à très faible concentration 
physiologique, de puissants bactéricides en cultures pures ou mixtes et vraisemblablement 
in vivo. Mais tous les AG n’ont pas le même pouvoir bactéricide et toutes les bactéries n’ont 
pas la même sensibilité aux AG. Tout est donc réuni pour que la nature des graisses 
alimentaires modifie la composition de la flore. Toutefois, les études réalisées jusqu’à 
présent ont été assujetties à la culture anaérobie et restent de ce fait peu nombreuses et 
incomplètes. Elles ne permettent pas d’avoir une image globale de la flore dominante (et 
encore moins sous-dominante), dans différentes situations d’alimentation lipidique. 
L’avènement des techniques moléculaires basées sur l’analyse de l’ADNr bactérien devrait 
permettre de progresser dans ce domaine. La nature des AG alimentaires retentit aussi sur 
la composition lipidique des cellules eucaryotes et procaryotes et chez ces dernières, ce sont 
les phospholipides membranaires qui sont affectés, avec des modifications structurales et 
fonctionnelles concomitantes (perméabilité, systèmes de transport, enzymes membranaires, 
effets immuno-modulateurs). On aurait donc un double niveau de régulation des fonctions de 
la flore par les lipides alimentaires : au niveau de la bio-diversité et au niveau des 
micro-organismes eux-mêmes.  

 

La flore est dotée d’un énorme potentiel enzymatique opérant sur les lipides luminaux 
d’origines alimentaire, endogène et bactérienne. Mais tous les lipides ne seraient pas 
métabolisés de façon égale. Ainsi par exemple, pratiquement tous les AG C18 cis-
polyinsaturés seraient réduits par la flore, alors que les AG à 20 ou 22 carbones ne le 
seraient pas. Parmi les produits issus du métabolisme bactérien des lipides luminaux, 
certains ont des activités biologiques reconnues sur les cellules de l’hôte (AG hydroxylés et 
sn-1,2-DG notamment), soit en tant que simples surfactants, soit en tant que messagers 
intracellulaires. Quelques études prouvent que la formation ou plus souvent, la nature des 
produits et par voie de conséquence, leur activité biologique, varie en fonction de la nature 
des AG alimentaires. Dans ce contexte, les effets biologiques d’AG bactériens peu communs 
ou encore des LPS, ne sont pas connus et mériteraient d’être étudiés, quand on sait que les 
lipides de la flore pourraient représenter plus de la moitié des lipides fécaux totaux et qu’ils 
sont vraisemblablement influencés, en quantité et qualité, par les lipides alimentaires.  

 

La nature de l’alimentation lipidique peut influer sur la sécrétion duodénale de bile et d’acides 
biliaires, sur la quantité et/ou la concentration de stérols neutres et acides dans les contenus 
coliques, et sur leur métabolisme bactérien. Plusieurs produits  de ce métabolisme ont des 
activités biologiques reconnues. Malheureusement, il y a encore une grande confusion pour 
ce qui concerne l’effet des AG alimentaires sur les stérols neutres et acides présents dans 
les selles et ceci devrait être ré-évalué, en étant extrêmement vigilant sur la formulation des 
régimes et les méthodes d’analyse, en travaillant toutes les fois que faire se peut, sur les 
contenus cæco-coliques plutôt que sur les fèces, et en préservant les molécules 
stéroïdiennes natives.  

 

La flore est riche en enzymes de déconjugaison et méthylases, qui favorisent la réactivation 
et le recyclage entérohépatique de substances éliminées par voie biliaire. Les hormones 
sont tout particulièrement concernées et c’est par ce mécanisme que la flore pourrait être 
impliquée dans les cancers hormonodépendants, cancer du sein notamment. On connaît mal 
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l’infuence de l’alimentation lipidique sur ces enzymes de déconjugaison, ou encore sur 
d’autres enzymes bactériennes (oxydoréductases notamment), qui peuvent continuer de 
transformer les produits de déconjugaison, modifiant encore leur activité biologique. 
Quelques exemples permettent de penser que les lipides, ou du moins certains d’entre eux, 
stimulent les β-glucuronidases. D’autres études attirent l’attention sur la grande disparité des 
individus pour la production de certains métabolites bactériens, des stéroïdes et polyphénols, 
notamment. En réalité, l’importance respective de la génétique de l’hôte et de son 
environnement (incluant les habitudes alimentaires), n’est pas connue. En cela, 
l’expérimentation sur animaux à flore contrôlée peut apporter une aide précieuse. Ensuite, il 
s’agit non seulement d’associer, mais surtout d’établir un lien de cause à effet entre les 
fonctions de la flore en réponse à une modification de l’aliment, et les effets biologiques 
observés. Pour cela, les modèles simplifiés in vitro ou in situ sont incontournables. 

 

Dans les études futures, on devra également s’interroger sur la meilleure stratégie 
d’investigation de la relation lipides – flore – cancer colique. Faut-il s’intéresser à la flore 
totale ou plus particulièrement aux populations bactériennes qui sont en contact étroit avec 
les muqueuses, c’est-à-dire à la flore d’adhésion ? Selon la théorie de Babbs (1990), reprise 
par Graf & Eaton (1993), et confortée par une étude d’Erhardt et al (1997), il existerait en 
effet dans la zone oxygénée en contact avec la muqueuse colique, des bactéries spécifiques 
qui génèrent des superoxydes, lesquels sont convertis, en présence d’ions ferreux, en 
radicaux hydroxyles très réactifs. Ces radicaux hydroxyles pourraient, en réagissant avec les 
contenus coliques, transformer des substances non mutagènes en mutagènes. Les acides 
biliaires et les pigments biliaires favoriseraient ce processus en augmentant la solubilisation 
des AG peroxydables et du fer, alors que le calcium et les phytates l’inhiberaient, le calcium 
en précipitant les AG, et les phytates en piégeant le fer. Dans ce contexte, une analyse fine 
des molécules présentes dans le micro-environnement qui jouxte la muqueuse, peut se 
révéler plus pertinente et plus payante qu’une analyse portant sur la totalité des contenus. 
Les analyses d’eaux fécales vont dans ce sens. Une différenciation entre côlon droit et 
gauche de l’homme peut également se révéler intéressante.  

 

Enfin, le temps d’exposition de la muqueuse aux agents toxiques est rarement pris en 
considération. La multiplication des prises alimentaires et le grignotage peuvent être des 
facteurs aggravants qui vont augmenter l’exposition des constituants alimentaires et 
endogènes à la flore du côlon, et l’exposition de l’épithélium aux substances qu’elle génère. 
Dans une étude cas(cancers coliques)-témoins, le temps de transit oro-anal, le rapport entre 
bactéries anaérobies et aérobies, ainsi que l’absorption d’acide désoxycholique dans le 
côlon, sont augmentés chez les malades (Van der Werf et al, 1983). Toutefois, comme dans 
toute étude clinique, on ignore si ces perturbations ont précédé la maladie ou si elles en 
découlent. La cholécystectomie, qui prive la circulation entérohépatique d’un lieu de 
stockage de la bile en périodes inter-digestives et accroît en conséquence l’exposition des 
acides biliaires au métabolisme bactérien et la muqueuse colique aux acides biliaires, 
semble être un facteur aggravant le risque de cancer colorectal chez l’homme (Zuccato et al, 
1993). Au contraire, les fibres alimentaires insolubles, dont l’effet protecteur contre les 
cancers coliques est à peu près certain, réduisent le temps de transit et augmentent le 
volume des selles, diminuant ainsi le temps de contact et la concentration des agents 
potentiellement toxiques pour l’épithélium intestinal (Latta et al, 1993). 
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Conclusions générales et perspectives 
En conclusion, il est important de rappeler que la cancérogenèse est un processus qui 
implique la cellule cancéreuse et également les cellules de l’hôte. A l’échelle de la cellule 
cancéreuse, il s’agit de la conséquence d’altération acquise des gènes. A l’échelle de 
l’individu, le cancer est l’expression clinique – sous la forme d'une tumeur - d’un désordre lié 
à la réponse de l’hôte à la présence de cellules cancéreuses. Entre ces deux aspects se 
situent les étapes du développement des tumeurs, en l’absence desquelles la maladie 
cancéreuse n’apparaît pas. L’environnement, alimentaire notamment, en influençant ces 
étapes, peut stimuler ou inhiber la formation des tumeurs, donc avancer ou retarder leur 
apparition et ainsi augmenter ou diminuer leur taux d’incidence dans les populations. 
Implicitement, ceci ouvre la voie à une possible diminution du risque par une stratégie ciblée 
sur ces facteurs. C’est précisément le cas pour le cancer colorectal, du sein ou, à un degré 
moindre, de la prostate, pour lesquels il est admis qu’une alimentation équilibrée permettrait 
d’éviter un pourcentage élevé de cancers (jusqu’à deux cancers colorectaux sur trois ). 
 
Les données portant sur la consommation de lipides par la population française, par 
référence aux apports nutritionnels conseillés, stigmatisent la part élevée que représentent 
les lipides dans l’apport énergétique totale, ou l’importance des acides gras saturés aux 
dépens des acides gras monoinsaturés. Une consommation élevée de lipides, ou d’acides 
gras saturés, un déséquilibre au niveau des apports entre acides gras polyinsaturés 
représentent-ils un facteur de risque pour les cancers du côlon, du sein ou de la prostate ? 

 
A l’heure actuelle, les enseignements tirés des études épidémiologiques, et leurs 
résultats parfois contradictoires, ne permettent pas de répondre à la question de façon 
concluante. Et ceci, bien qu’on ait pris soin d’ajuster préalablement l’apport lipidique à 
l’apport total en énergie et à l’indice de masse corporelle. Comment peut-on alors formuler 
un message clair  à partir de la complexité des observations épidémiologiques ? 
Bien évidemment, la précision dans l’estimation des consommations en lipides, en différents 
types d’acides gras est un facteur clé dans la qualité de ces observations. Elle dépendra du 
questionnaire utilisé, tout autant que des informations disponibles quant à la composition des 
aliments vecteurs, y compris à la suite de traitements technologiques ou culinaires. Le 
groupe de travail a noté que ces informations sont  particulièrement insuffisantes aujourd’hui. 
L’amélioration des informations consignées dans les tables de composition constituera donc 
un pré-requis indispensable pour améliorer la qualité des études épidémiologiques conduites 
dans le champ « acides gras alimentaires et cancer ». C’est, en particulier, le cas pour les 
données concernant les acides gras polyinsaturés,les acides gras trans et les diènes 
conjugués de l’acide linoléique (CLAs). 
Un autre paramètre, également indispensable à prendre en compte, est assujetti à la nature 
même des structures chimiques concernées (en particulier, les acides gras renfermant une 
ou plusieurs doubles liaisons). Ces structures chimiques sont particulièrement sensibles aux 
réactions d’oxydation et de peroxydation dans l’organisme, dont les produits terminaux 
peuvent altérer son bon fonctionnement. Intégrer dans l’analyse épidémiologique, non 
seulement les variabilités individuelles dans les systèmes de défense anti-oxydants 
(inhérentes au polymorphisme génétique dans la population ), mais également la 
consommation d’aliments (ex. : fruits et légumes ) apportant des constituants alimentaires 
protecteurs, permettrait de stratifier les données recueillies et, probablement, de mieux les 
interpréter. 
Par ailleurs, la validation de biomarqueurs d’exposition à différents types d’acides gras  
devrait consolider les données d’enregistrement de consommation, si leur stabilité au cours 
du temps ou en fonction d’événements pathologiques a été préalablement vérifié. 
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Enfin, le groupe de travail rappelle l’intérêt scientifique à bénéficier d’informations issues 
d’études prospectives multicentriques, telles que l’étude européenne EPIC, qui permettraient 
d’accroître la puissance des analyses statistiques. 
 
En définitive, les données les plus concordantes concernant l’action des acides gras sur la 
cancérogenèse proviennent des études expérimentales réalisées sur des modèles 
animaux, principalement des rongeurs. Ainsi, ces études montrent que les acides gras 
polyinsaturés de la famille n-6 favorisent le développement tumoral, alors que ceux de la 
famille n-3 exercent un effet protecteur. Toutefois, les contradictions qui existent entre les 
données expérimentales et les données épidémiologiques  peuvent s’expliquer  par le fait de 
pouvoir tester des apports élevés en acides gras, d’utiliser des régimes simplifiés, de suivre 
le développement exacerbé de la tumeur chez l’animal,… 
Le groupe de travail a souligné l’intérêt de mettre au point des modèles animaux approchant 
plus finement la complexité de la relation « alimentation-cancer » comme, par exemple, les 
animaux domestiques en agissant sur la nature et la composition des régimes alimentaires, 
sur la modulation du rapport acides gras oméga 6/ oméga 3, sur les étapes du 
développement tumoral plus ciblées, sur les modèles présentant des modifications 
génétiques maîtrisées. En particulier, le rôle potentiel de la flore microbienne hébergée 
dans le côlon , dans l’émergence de la pathologie colorectale devrait être mieux intégré 
(modèle animal à flore humaine inoculée ). 
 
La principale caractéristique des cellules tumorales est leur capacité à s’engager dans une 
forte activité de prolifération. Afin de connaître l’action potentielle des différents acides gras, 
une des cibles privilégiées des études expérimentales sur cellules concerne la modulation 
du cycle cellulaire, la réplication de l’ADN, ou à l’inverse, le processus de différenciation et 
de mort cellulaire,  
Une analyse détaillée de la littérature ne permet pas d’établir une relation unique entre la 
nature de l’acide gras et son effet sur le cycle cellulaire : celle-ci dépend du tissu concerné 
mais également des caractéristiques des lignées cellulaires utilisées (gènes exprimés ou 
réprimés, état de différenciation initial,…). A l’évidence, si l’approche in vitro ne permet pas 
d’apporter des éléments objectifs pour construire ou valider une stratégie nutritionnelle de 
prévention, elle permet, en revanche, de renseigner sur les mécanismes d’action mis en 
jeu. Les mécanismes identifiés actuellement sont nombreux : les dommages moléculaires, 
en particulier à l’ADN, induits par les produits de leur peroxydation, la modification de l’état 
redox dans la cellule, les modifications de la composition des membranes cellulaires 
induisant des changements de conformation et d’activité des protéines membranaires 
(enzymes qui régulent le métabolisme des xénobiotiques, récepteurs aux hormones et 
facteurs de croissance), l’activation de facteurs de transcription nucléaires et la modulation 
des voies de signalisation. Par ces différents mécanismes, les acides gras peuvent moduler 
l’expression de protéines régulatrices du cycle cellulaire et de l’apoptose, mais également 
être utilisés comme précurseurs dans la production d’éicosanoïdes, et moduler d’autres 
fonctions cellulaires. 
Le groupe de travail a préconisé d’intensifier les recherches sur les mécanismes d’action des 
acides gras, en développant des protocoles mimant plus fidèlement les conditions 
physiologiques, mais également en se rapprochant des études sur cohorte (en utilisant des 
banques de tissus). La conjonction des deux approches devrait permettre d’identifier de 
nouveaux marqueurs d’effets des acides gras. A cet égard, le groupe de travail a noté 
l’intérêt de mieux appréhender l’action des acides gras dans l’angiogenèse, fonction cruciale 
conditionnant le développement tumoral. 
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En conclusion, ce travail d’analyse portant sur les relations « acides gras alimentaires et 
cancer » entrepris par un groupe de chercheurs du réseau NACRe et de l’AFSSA a mis, une 
fois de plus, l’accent sur la complexité de la relation entre l’apport nutritionnel et sa capacité 
à diminuer le risque pathologique. Le groupe de travail a souligné l’importance d’une 
meilleure compréhension des évènements génétiques majeurs qui « transforment » une 
cellule normale en cellule tumorale. L’action des différents acides gras aux différentes étapes 
de cette transformation mérite d’être élucidée. Pour y parvenir, le recours à la 
complémentarité des différentes approches méthodologiques est indispensable. De plus, 
une plus grande prise en compte des susceptibilités individuelles dans la population n’est 
pas à négliger. Toutes ces conditions réunies contribueront à accroître significativement les 
connaissances dans ce domaine. 
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Annexe 1 
 

Contribution des groupes d’aliments aux apports 
de lipides totaux, saturés, monoinsaturés et polyinsaturés 

 

 Hommes Femmes 

LIPIDES TOTAUX Apport (g/j) % apport Rang Apport (g/j) % apport Rang 

Beurre 12,07 12,11 1 10,62 13,01 1

Fromages 11,89 11,81 2 8,52 10,44 2

Charcuterie 10,74 10,36 3 6,88 8,23 4

Viandes 8,22 8,28 4 6,01 7,53 5

Plats composés 6,82 6,74 5 5,26 6,54 6

Huiles et sauces 7,49 7,61 5 7,56 9,29 3 

Pâtisseries 5,21 5,07 7 4,73 5,67 7

Pizzas, quiches… 3,77 3,69 8 3,1 3,67 9

Margarine 3,3 3,37 9 2,71 3,46 10

Viennoiseries 3,59 3,27 10 3,25 3,81 8

Volailles et gibiers 3,11 3,22 11 2,38 2,94 13

Pommes de terre (frites) 3,14 3,15 12 1,92 2,39 16

Biscuits 2,81 2,74 13 2,5 3,01 12

Œufs et dérivés 2,56 2,62 14 1,95 2,52 15

Ultra frais laitiers 2,49 2,48 15 2,8 3,39 11

Entremets 2,14 2,01 17 1,66 2 17

Poissons 1,68 1,75 18 1,52 1,96 18

Pain, biscottes 1,61 1,71 19 1,19 1,51 20

Sandwiches 1,54 1,54 20 0,82 1,02 21
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 Garçons Filles 

LIPIDES TOTAUX Apport (g/j) % apport Rang Apport (g/j) % apport Rang 

Beurre 8,67 10,39 1 8,15 10,58 1

Charcuterie 6,83 8,23 2 5,88 7,64 3

Biscuits 6,14 7,6 3 5,43 7,01 5

Viandes 6,19 7,52 4 5,64 7,7 2

Plats composés 5,69 7 5 4,83 6,48 6

Fromages 5,75 6,73 6 5,66 7,31 4

Viennoiseries 5,48 6,03 7 4,05 5,35 8

Huiles et sauces 4,41 5,40 8 4,38 5,86 7

Pâtisseries 4 4,65 8 4,26 5,4 7

Pommes de terre (frites) 3,35 4,14 9 2,74 3,77 10

Entremets 2,83 3,41 11 2,47 3,27 12

Pizzas, quiches… 2,7 3,32 12 2,38 3,25 13

Ultra frais laitiers 2,43 3,11 13 2,45 3,44 11

Lait 2,3 3,03 14 2,21 3,21 14

Margarine 2,34 2,93 15 2,25 3,06 15

Volailles et gibiers 1,91 2,36 16 1,71 2,4 16

Chocolat 1,63 2,05 17 1,63 2,14 17

Œufs et dérivés 1,47 1,89 18 1,38 1,93 18

Sucres et dérivés 1,61 1,82 19 1,49 1,92 19

Poissons 1,37 1,7 20 1,31 1,8 20
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 HOMMES Femmes 

AG SATURES Apport 
(g/j) % apport Rang Apport 

(g/j) % apport Rang 

Beurre 7,62 17,32 1 6,7 18,55 1

Fromages 7,39 16,73 2 5,29 14,76 2

Charcuterie 3,99 9,02 3 2,53 7,13 4

Viandes 3,24 7,66 4 2,37 6,96 5

Pâtisseries 2,97 6,61 5 2,68 7,28 3

Plats composés 2,49 5,74 6 1,93 5,59 6

Viennoiseries 1,84 3,84 7 1,71 4,47 8

Ultra frais laitiers 1,49 3,35 8 1,67 4,6 7

Pizzas, quiches… 1,45 3,3 9 1,21 3,29 9

Margarine 1,22 2,9 10 1 2,99 11

Biscuits 1,28 2,85 11 1,12 3,11 10

Pommes de terre 1,06 2,56 12 0,69 2,02 15

Entremets 1,09 2,34 13 0,85 2,32 13

Huiles et sauces 1,03 2,52 13 1,03 3,08 10

Volailles et gibiers 0,9 2,21 14 0,68 1,98 16

Lait 0,82 1,96 15 0,96 2,83 12

Œufs et dérivés 0,76 1,82 17 0,58 1,76 17

Sandwiches 0,6 1,44 18 0,32 0,94 20

Poissons 0,46 1,13 19 0,38 1,17 18

Chocolat 0,47 1,06 20 0,43 1,14 19
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 Garçons Filles 

AG SATURES Apport (g/j) % apport Rang Apport (g/j) % apport Rang 

Beurre 5,47 14,63 1 5,14 14,84 1

Fromages 3,55 9,22 2 3,49 10,02 2

Biscuits 2,85 7,98 3 2,43 7,07 3

Charcuterie 2,54 7,03 4 2,17 6,5 5

Viandes 2,45 6,84 5 2,24 6,98 4

Viennoiseries 2,72 6,51 6 1,98 5,8 7

Plats composés 2,17 6,1 7 1,81 5,51 8

Pâtisseries 2,17 5,59 8 2,33 6,44 6

Lait 1,71 5,03 9 1,64 5,31 9

Ultra frais laitiers 1,43 4,08 10 1,45 4,5 10

Entremets 1,45 3,86 11 1,27 3,69 11

Pommes de terre 1,16 3,35 12 0,99 3,12 12

Pizzas, quiches… 1,04 2,88 13 0,95 2,91 13

Chocolat 0,89 2,53 14 0,88 2,62 14

Margarine 0,88 2,49 15 0,84 2,6 15

Huiles et sauces 0,61 1,74 16 0,61 1,89 16

Volailles et gibiers 0,54 1,53 16 0,48 1,55 16

Sucres et dérivés 0,54 1,42 17 0,49 1,42 18

Œufs et dérivés 0,44 1,3 19 0,42 1,33 19

Glaces 0,35 1,02 20 0,31 1 20

Sandwiches 0,35 1,02 20 0,3 0,99 21
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 Hommes Femmes 

AG MONOINSATURES Apport (g/j) % apport Rang Apport (g/j) % apport Rang 

Charcuterie 4,79 12,91 1 3,08 10,25 3

Huiles et sauces 4,17 11,83 2 4,26 14,51 1

Viandes 3,58 10,08 3 2,61 9,14 4

Beurre 3,38 9,77 4 2,97 10,52 2

Fromages 3,36 9,58 5 2,41 8,46 5

Plats composés 2,75 7,65 6 2,11 7,4 6

Pâtisseries 1,46 4,09 7 1,33 4,62 7

Pizzas, quiches… 1,37 3,79 8 1,13 3,76 9

Margarine 1,3 3,78 9 1,07 3,86 8

Volailles et gibiers 1,19 3,47 10 0,9 3,15 11

Œufs et dérivés 1,01 2,92 11 0,77 2,81 13

Viennoiseries 1,09 2,86 12 0,97 3,29 10

Biscuits 0,95 2,64 13 0,86 2,94 12

Pommes de terre 0,9 2,57 14 0,55 1,93 16

Entremets 0,65 1,73 16 0,5 1,72 17

Ultra frais laitiers 0,57 1,66 17 0,64 2,21 15

Sandwiches 0,57 1,6 18 0,3 1,05 20

Poissons 0,46 1,36 19 0,43 1,57 18

Fruits secs 0,31 0,78 20 0,33 0,96 21
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 Garçons Filles 

AG MONOINSATURES Apport (g/j) % apport Rang Apport (g/j) % apport Rang 

Charcuterie 3,05 10,49 1 2,63 9,62 2

Viandes 2,75 9,53 2 2,49 9,7 1

Beurre 2,43 8,5 3 2,28 8,62 3

Huiles et sauces 2,38 8,31 4 2,46 9,24 3

Plats composés 2,2 7,74 4 1,87 7,13 5

Biscuits 2,09 7,52 5 1,85 6,95 6

Fromages 1,64 5,63 7 1,61 6,05 7

Viennoiseries 1,67 5,46 8 1,29 4,96 8

Pâtisseries 1,15 3,91 9 1,24 4,57 9

Pizzas, quiches… 0,98 3,49 10 0,87 3,41 11

Pommes de terre 0,96 3,44 11 0,78 3,08 12

Margarine 0,93 3,36 12 0,89 3,49 10

Entremets 0,86 3,01 13 0,75 2,88 13

Volailles et gibiers 0,73 2,59 14 0,64 2,57 15

Sucres et dérivés 0,77 2,46 15 0,73 2,63 14

Œufs et dérivés 0,58 2,14 16 0,54 2,17 17

Chocolat 0,56 2,04 17 0,57 2,15 18

Ultra frais laitiers 0,53 2 18 0,55 2,24 16

Lait 0,51 1,96 19 0,49 2,06 19
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 Hommes Femmes 

AG POLYINSATURES Apport (g/j) % apport Rang Apport (g/j) % apport Rang 

Huiles et sauces 1,85 15,63 1 1,81 18,07 1

Charcuterie 1,15 10,56 2 0,76 8,65 3

Pommes de terre 0,86 7,42 3 0,51 5,71 6

Plats composés 0,73 6,57 5 0,55 6,34 4

Volailles et gibiers 0,65 6,13 6 0,5 5,78 5

Pain, biscottes 0,61 6,09 7 0,44 5,27 8

Viandes 0,54 5,19 8 0,4 4,77 10

Margarine 0,54 5,06 9 0,44 5,26 9

Poissons 0,49 4,61 10 0,47 5,28 7

Fromages 0,38 3,7 11 0,27 3,33 13

Pizzas, quiches… 0,36 3,26 12 0,32 3,54 11

Œufs et dérivés 0,33 3,24 13 0,25 3,06 15

Biscuits 0,36 3,15 14 0,32 3,48 12

Beurre 0,29 2,94 15 0,26 3,18 14

Fruits secs 0,5 2,59 16 0,42 2,62 18

Pâtisseries 0,27 2,56 17 0,25 2,92 16

Viennoiseries 0,32 2,27 18 0,26 2,72 17

Entrées 0,19 1,72 19 0,17 1,88 19

Sandwiches 0,2 1,7 20 0,11 1,21 21
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 Garçons Filles 

AG POLYINSATURES Apport (g/j) % apport Rang Apport (g/j) % apport Rang 

Huiles et sauces 1,15 12,38 1 1,04 12,77 1

Pommes de terre et
dérivés 0,91 10,06 2 0,73 9,41 2

Charcuterie 0,74 8,61 3 0,65 8,19 2

Biscuits 0,71 7,29 4 0,7 7,74 3

Plats composés 0,58 6,86 5 0,49 6,38 5

Huiles 0,62 6,55 6 0,54 6,64 4

Viennoiseries 0,56 5,59 7 0,38 4,6 10

Poissons 0,45 5,11 8 0,43 5,48 7

Volailles et gibiers 0,41 4,75 9 0,37 4,97 8

Margarine 0,36 4,5 10 0,35 4,67 9

Viandes 0,36 4,25 11 0,33 4,41 11

Pain, biscottes 0,3 3,3 12 0,25 3,33 12

Pizzas, quiches… 0,24 2,89 13 0,21 2,75 14

Pâtisseries 0,25 2,82 14 0,25 3,31 13

Céréales PDJ 0,25 2,74 15 0,19 2,41 18

Beurre 0,21 2,54 16 0,2 2,63 15

Œufs et dérivés 0,19 2,37 17 0,18 2,45 17

Sucres et dérivés 0,2 2,14 18 0,2 2,49 16

Fromages 0,18 2,1 19 0,18 2,38 19

Entremets 0,17 2,09 20 0,14 1,99 20
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Annexe 2 
 

TABLEAU SUR LES DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES PORTANT SUR ACIDES GRAS ET CANCER DU SEIN 
 

Etudes cas-témoins 

 

Pays, Année 
Nombre de 
cas/témoins 
(origine des 

témoins) 

AGMI ou Acide 
oléique AGPI Acide linoléique 

et CLA 
Acide α-

linolénique (ALN) EPA, DHA Poisson Commentaires Référence 

Canada, 1981 577/826 (P)      1,02 (0,8-1,3)  (Lubin et al., 1981) 

Canada, 1986 846/862 (V)      
pré: 0,62 (0,45-0,87) 
post: 1,02 (0,79-
1,32) 

 (Hislop et al., 1986) 

Argentine, 1989 150/300 (H+V)      

Fruits de mer  

H: 1,6, p 0,54 

V: 2,2, p 0,19 

Poisson frais  

H: 0,57, p 0,60 

V: 0,14, p 0,005  

Poisson en 
conserve ou fumés  

H: 0,54, p 0,65 

V: 0,10, p<0,001  

 (Iscovich et al., 1989) 

Italie, 1989 250/499 (P) 1,3, p 0,81 0,9, p 0,79    1,0, p 0,92  (Toniolo et al., 1989) 

Chine, 1990 186/372 (P+H) 1,89 (1,12-3,20), p 
0 017 

1,24 (0,75-2,05), p 
0 41 

     (Shun-Zhang et al., 
1990) 
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0,017 0,41 1990) 

Russie, 1990 46/53 (H) 

pré: 0,71 (0,21-
2,41), p 0,58 

post: 0,63 (0,21-
1,88), p 0,40 

 

pré: 0,25 (0,07-
0,93), p 0,039 

post: 0,46 (0,14-
1,48), p 0,19 

   
Biomarqueur: 

phospholipides des 
membranes 

érythrocytaires 
(Zaridze et al., 1990) 

Italie, 1991 214/215 (H) 1,1 (0,4-2,8), p 0,89 1,3 (0,6-2,8), p 0,23      (Ferraroni et al., 1991) 

Australie, 1991 99/209 (P) 1,4 (0,7-2,6) 0,6 (0,3-1,1)      (Ingram et al., 1991) 

Singapour, 1991 200/420 (H) 

pré: 0,97 (0,51-
1,83), p ns 

post: 1,7 (0,8-3,5), p 
ns 

pré: 0,39 (0,21-
0,70), p 0,004 

post: 1,7 (0,8-3,6), p 
ns 

   

pré: 1,03 (0,58-1,85), 
p ns 

post: 1,2 (0,6-2,3), p 
ns 

 (Lee et al., 1991; Lee et 
al., 1992) 

Russie, 1991 139/139 (H) post: 1,80 (0,19-
16,70), p 0,66 

post: 0,14 (0,03-
0,69), p 0,008      (Zaridze et al., 1991) 

Etats-Unis 
(Hawaï), 1992 272/296 (V)      

Poisson: 1,0 (0,7-
1,4) 

Poisson maigre: 1,0 
(0,7-1,4) 

Poisson gras: 1,1 
(0,7-1,4) 

 (Goodman et al., 1992) 

Japon, 1992 908/908 (H)      0,81 (0,62-1,06), p 
0,090  (Kato et al., 1992) 

Pologne, 1992 127/250 (P)      

Poisson en 
conserve  

<50 ans: 0,4 (0,1-
1,6) 

≥50 ans: 0,9 (0,5-
1,6) 

 (Pawlega, 1992) 

Suisse, 1993 107/318 (H)      0,7, p 0,34  (Levi et al., 1993) 
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Etats-Unis, 1993 380/397 (H) 
post 

Acide oléique, 
marqueur: 1,2 (0,7-
1,9), p 0,67 

AGMI, alim: 1,7 
(1,0-2,8), p 0,12 

Marqueur: 1,0 (0,6-
1,6), p 0,78 

Alim: 1,0 (0,6-1,7), 
p 0,99 

 Marqueur: 0,9 (0,6-
1,5), p 0,59 

EPA, marqueur: 0,7 
(0,4-1,1), p 0,22 

DHA, marqueur: 1,1 
(0,6-1,7), p 0,59 

EPA+DHA, alim: 
1,0 (0,6-1,7), p 0,82 

trans, marqueur: 1,2 
(0,7-1,9), p 0,94 

trans, alim: 1,6 (0,9-
2,7), p 0,13 

Questionnaire 
alimentaire + 

Biomarqueur: tissu 
adipeux fessier 

(London et al., 1993) 

Norvège, 1993 
87/235 (D) 

≤55 ans 
Acide oléique: 0,6 
(0,3-1,3), p 0,18 0,6 (0,3-1,2), p 0,14 0,4 (0,2-1,0), p 0,02  0,6 (0,3-1,4), p 0,15 

EPA: 0,9 (0,4-2,0), 
p 0,85 

DHA: 0,6 (0,3-1,3), 
p 0,41 

 
Biomarqueur: 

phospholipides du 
sérum 

(Vatten et al., 1993) 

Suède, 1994 265/432 (D)  0,7, p 0,17      (Holmberg et al., 1994) 

Grèce, 1994 820/1 548 
(P+H) 0,97 (0,88-1,07) 1,05 (0,97-1,13)      (Katsouyanni et al., 

1994) 

Espagne 
(Navarre), 1994 100/100 (H) 0,30 (0,12-0,74), p 

0,005 
0,42 (0,17-1,03), p 
0,048    0,34 (0,14-0,82), p 

0,008  (Landa et al., 1994) 

Espagne, 1994 762/988 (H) 

Acide oléique: 0,77 
(0,53-1,12), p 0,13 

pré: 0,78 (0,42-
1,45), p 0,14 

post: 0,73 (0,46-
1,17), p 0,19 

1,34 (0,98-1,84), p 
0,09 

pré: 1,58 (0,93-
2,71), p 0,33 

post: 1,08 (0,73-
1,59), p 0,66 

1,22 (0,89-1,68), p 
0,15 

pré: 1,46 (0,86-
2,49), p 0,39 

post: 1,20 (0,81-
1,71), p 0,31 

    (Martin-Moreno et al., 
1994) 

Etats-Unis, 1994 154/125 (H) Acide oléique: 1,47 
(0,71-3,03), p 0,60  0,58 (0,29-1,16), p 

0,16 
n-3: 1,16 (0,58-
2,34), p 0,40  trans: 0,53 (0,26-

1,08), p 0,13 

Biomarqueur: tissu 
adipeux  

mammaire (et 
abdominal) 

(Petrek et al., 1994) 

Chine, 1994 244/244 (H) 3,14 (1,46-6,73) 2,43 (0,62-9,48)    ns  (Qi et al., 1994) 

Japon, 1995 1 052/23 163 
(H)      

pré: 0,98 (0,78-1,24) 

post: 0,75 (0,57-
0,98) 

 (Hirose et al., 1995) 
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Chine (Shangai), 
1995 534/534 (P) 1,1 (0,6-2,1) 2,4 (0,6-10,5)      (Yuan et al., 1995) 

Chine (Tianjin), 
1995 300/300 (P) 2,8 (0,7-11,0) 0,5 (0,1-4,2)      (Yuan et al., 1995) 

Italie, 1996 2 569/2 588 (H) Acide oléique: 0,81 
(0,09), p 0,06 0,70 (0,09), p<0,001 0,69 (0,10), p<0,001 linolénique 0,69 

(0,09), p<0,001  

0,69 (0,56-0,84) 
p<0,001  

pré: 0,88 (0,7-1,1) 

post: 0,76 (0,7-0,9) 

 

(Braga et al., 1997; 
Decarli et al., 1997; 

Franceschi et al., 1995; 
Franceschi et al., 1996; 
La Vecchia et al., 1998) 

Espagne, 1996 139/136 (H) 1,50 (0,73-3,10) 1,93 (0,99-3,76)    1,31 (0,73-2,36)  (Núñez et al., 1996) 

EURAMIC 
(multicentrique 5 
pays), 1997 

291/351 (P) 
post 

Acide oléique tous 
centres: 0,64 (0,51-
0,81) 
Malaga (SP): 0,40 
(0,28-0,58) 
Zeist (NL): 2,36 
(1,01-5,50) 

Tous centres: 1,26 
(1,04-1,53) 
Malaga: 2,37 (1,59-
3,53) 
Zeist: 0,81 (0,49-
1,36) 

Total AGPI n-6 
tous centres: 1,42 
(0,69-2,94), p 0,35 
Malaga: 17,11 
(5,58-52,47), p 0,01 
Zeist: 0,84 (0,35-
2,06), p 0,70 

Ratio n-3/n-6 tous 
centres: 0,70 (0,38-
1,19), p 0,19 
Malaga: 0,14 (0,05-
0,38), p 0,01  
Zeist: 0,82 (0,34-
1,98), p 0,63 

Tous centres: 0,92 
(0,53-1,60), p 0,78 

EPA+DHA  
tous centres: 0,93 
(0,50-1,70), p 0,81 
Malaga (SP): 3,45 
(1,41-8,46), p 0,01  
Zeist (NL): 0,30 
(0,11-0,77), p 0,01  

DHA tous centres: 
1,09 (0,58-2,07), p 
0,81 
Malaga: 3,84 (1,49-
9,87), p 0,01  
Zeist: 0,35 (0,14-
0,89), p 0,03  

trans, tous centres: 
1,40 (1,02-1,93) 

Biomarqueur: tissu 
adipeux fessier 

(Kohlmeier et al., 1997; 
Simonsen et al., 1998a; 
Simonsen et al., 1998b) 

Etats-Unis + 
Canada, 1997 140/222 (F) pré Acide oléique: 0,4 

(0,2-0,9), p 0,02 
0,3 (0,1-0,7), 
p<0,01 

0,3 (0,1-0,7), 
p<0,01     (Witte et al., 1997) 

Royaume-Uni, 
1998 220/825 (D) 0,86 (0,41-1,80), p 

0,37 
0,61 (0,30-1,26), p 
0,15      (Cade et al., 1998) 

France, 1998 345/345 (D)      1,09 (0,66-1,80), p 
0,76 

trans: 1,05 (0,59-
1,89), p 0,74 

Pré: 1,03 (0,42-
2,52), p 0,90 

(Challier et al., 1998) 
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Post: 1,31 (0,55-
3,12), p 0,69 

Uruguay, 1998 365/397 (H) 2,48 (1,50-4,09), 
p<0,001 

0,99 (0,59-1,64), p 
0,70 

0,72 (0,44-1,19), p 
0,25 

3,24 (1,89-5,58), 
p<0,001    (De Stefani et al., 1998) 

Etats-Unis, 1998 1 647/1 501 (P)      Poulet et poisson: 
1,04 (0,8-1,3) 

Alimentation 
pendant l’enfance 

(Potischman et al., 
1998) 

Finlande, 2000 195/208 (P)   

CLA alim, post: 0,3 
(0,1-0,7) 

CLA sérique, post: 
0,2 (0,1-0,6) 

   
Questionnaire 
alimentaire + 
Biomarqueur: 

sérum 
(Aro et al., 2000) 

France, 2000 123/59 (H) Acide oléique: 1,26 
(0,48-3,34), p 0,61  0,70 (0,27-1,82), p 

0,55 
0,36 (0,12-1,02), p 
0,026  

n-3 LC: 2,66 (0,80-
8,89), p 0,14  Biomarqueur: tissu 

adipeux mammaire (Klein et al., 2000) 

Portugal, 2002 127/158 (H) 1,50 (0,70-3,32)     Poisson blanc: 2,16 
(0,97-4,81)  (Amaral et al., 2002) 

Etats-Unis, 2002 73/73 (H)    1,021 (0,988-
1,056), p 0,2 

EPA+DHA:  
0,919 (0,841-
1,005), p 0,06 

 Biomarqueur: tissu 
adipeux mammaire (Bagga et al., 2002) 

Allemagne, 2002 355/838 (P) 1,04 (0,57-1,89), p 
0,67 

0,88 (0,50-1,56), p 
0,80    0,82 (0,55-1,22), p 

0,19  (Hermann et al., 2002) 

France, 2002 241/88 (H) Acide oléique: 0,41 
(0,21-0,82), p 0,002   

2,31 (1,15-4,67), p 
0,06  

CLA: 1,83 (0,90-
3,71), p 0,10 

0,39 (0,19-0,78), p 
0,01  

DHA: 0,31 (0,13-
0,75), p 0,016   Biomarqueur: tissu 

adipeux mammaire 
(Chajès et al., 2002a; 
Chajès et al., 2002b; 
Maillard et al., 2002) 

Suède, 2002       

Poisson: 0,88 (0,60-
1,29), p 0,15 

Poisson gras: 0,70 
(0,45-1,10), p 0,18 

Poisson maigre: 
0,76 (0,49-1,16), p 
0,18 

 (Terry et al., 2002) 



 141

Uruguay, 2003       

Poisson frit: 1,99 
(1,02-3,88) 

Poisson non frit: 
0,48 (0,24-0,93) 

Total poisson: 0,79 
(0,44-1,42) 

 (Ronco et al., 2003) 

Etats-Unis, 2003 441/370 (P)      0,70 (0,46-1,06), p 
0,04  (Shannon et al., 2003) 

 

P : population générale / H : hospitaliers / F : famille / D : dépistage / V : voisinage 
EURAMIC : European Community Multicenter Study on Antioxidants, Myocardial Infarction, and Breast Cancer 
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Etudes de cohorte 

 

Etude (pays), 
année 

Nombre de 
cas/Taille 

de la cohorte 
(durée de 

suivi) 

AGMI ou Acide 
oléique AGPI Acide 

linoléique 
Acide α-

linolénique CLA, EPA, DHA Poisson Commentaires Réf. 

SDA (Etats-
Unis), 1989 

215/20 341 
(6 ans)      1,54 (1,00-1,81), 

p 0,008  (Mills et al., 1989) 

NHSS 
(Norvège), 
1990 

152/14 500 
(11-14 ans)      

Poisson: 1,2 
(0,8-1,7), p 0,24 

Poisson poché: 
0,7 (0,4-1,0), p 
0,06 

 (Vatten et al., 
1990) 

CNBSS 
(Canada), 1991 

519/56 837 
(5 ans) 

1,23 (0,81-1,89), 
p 0,04  

1,30 (0,93-1,82), 
p 0,13      (Howe et al., 1991) 

IWHS (Etats-
Unis), 1992 

459/34 388 
(4 ans) 

1,08 (0,80-1,46), 
p 0,82 

1,15 (0,87-1,52), 
p 0,37      (Kushi et al., 1992) 

NLCS (Pays-
Bas), 1993 

437/62 573 
(3,3 ans) 

0,75 (0,50-1,12), 
p 0,13 

0,95 (0,64-1,40), 
p 0,85      (van den Brandt et 

al., 1993) 

NYUWHS 
(Etats-Unis), 
1994 

180/14 291 
(6 ans) 

Acide oléique: 
1,57 (0,90-2,71), 
p 0,24 

 1,13 (0,65-1,98), 
p 0,47 

  1,02 (0,61-1,71), 
p 0,79 

 (Toniolo et al., 
1994) 

Norvège, 1995 248/24 987 
(7-13 ans) 

1,72 (1,19-2,49), 
p 0,01 

      (Gaard et al., 1995) 

SMSC (Suède), 
1998 

674/61 471 
(4,2 ans) 

0,95 (0,72-1,24), 
p 0,38 

1,01 (0,80-1,26), 
p 0,92 

     (Wolk et al., 1998) 

Umea (Suède), 
1999 

196/388  
(cas-témoins 

nichée dans la  

Acide oléique: 
2,25, p 0,21 

 1,41 (0,67-2,94), 
p 0,37 

1,36 (0,63-2,96), 
p 0,42 

EPA: 0,51 (0,25-
1,03), p 0,081 

 Biomarqueur: 
phospholipides 

du sérum

(Chajès et al., 
1999b; Chajès et 

al 1999a)
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cohorte) DHA: 0,92 
(0,42-2,02), p 
0,41 

du sérum al., 1999a) 

NHS (Etats-
Unis), 1999 

2 956/88 795 
(14 ans) 

0,94 (0,88-1,00) 

Pré: 1,02 (0,91-
1,15) 

Post: 0,91 (0,84-
0,99) 

0,91 (0,79-1,04) 

Pré: 0,99 (0,77-
1,27) 

Post: 0,88 (0,74-
1,04) 

  n-3 en 
provenance du 
poisson: 1,09 
(1,03-1,16) 

Pré: 1,10 (0,96-
1,26) 

Post: 1,09 (1,02-
1,17) 

 trans: 0,92 
(0,86-0,98) 

Pré: 1,00 (0,88-
1,13) 

Post: 0,91 
(0,84-0,99) 

(Holmes et al., 
1999) 

NHS (Etats-
Unis), 1999 

2 097/77 519 
(10 ans) 

Acide oléique: 
0,86 (0,77-0,96) 

 0,95 (0,92-0,98) Acide 
linolénique: 
0,75 (0,54-1,03) 

EPA: 1,06 (1,02-
1,10) 

DHA: 1,04 
(1,01-1,06) 

  
(Holmes et al., 

1999) 

NHS (Etats-
Unis), 2002 

1 071/44 697 
post (14 ans) 

Acide oléique: 
1,13 (0,81-1,57), 
p 0,67 

 0,93 (0,74-1,16), 
p 0,75 

   trans: 0,91 
(0,73-1,13), p 
0,33 

(Byrne et al., 2002) 

BCDDP (Etats-
Unis), 2000 

838/40 022 
(5,3 ans) 

Acide oléique: 
1,53 (1,05-2,22)

 0,13 (0,89-1,43)     (Velie et al., 2000) 

Italie, 2001 
71/4 022 
(5,5 ans) 

post 

Acide oléique: 
2,79 (1,24-6,28), 

p 0,01  

0,34 (0,15-0,79), 
p 0,01  

0,44 (0,20-1,00), 
p 0,06 

1,38 (0,70-2,70), 
p 0,35 

EPA: 0,76 (0,35-
1,62), p 0,46 

DHA: 0,48 (0,23-
1,00), p 0,05 

 

Biomarqueur: 
phospholipides 

des 
membranes 

érythrocytaires 

(Pala et al., 2001) 

E3N-EPIC 
(France), 2001 

838/65 879 
(3,4 ans) 1,22 (0,93-1,59) 1,14 (0,91-1,42)

     (Thiébaut and 
Clavel-Chapelon, 

2001) 

CTS (Etats-
Unis), 2002 

711/111 526 
(2 ans) 

Acide oléique: 
0,9 (0,6-1,2), p 

0,5 

 0,9 (0,7-1,3), p 
0,9 

    (Horn-Ross et al., 
2002) 
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NYUWHS 
(Etats-Unis), 
2002 

197/197  
(cas-témoins 

nichée dans la 
cohorte) 

AGMI totaux  

Pré: 1,13 (0,42-
3,04), p 0,82 

Post: 1,38 (0,55-
3,49), p 0,37 

Total: 1,15 
(0,60-2,18), p 
0,45 

Total AGPI n-6 
+ n-3 

Pré: 0,60 (0,24-
1,54), p 0,39 

Post: 0,42 (0,17-
1,08), p 0,09 

Total: 0,59 
(0,31-1,09), p 
0,09 

Pré: 1,11 (0,42-
2,94), p 0,93 

Post: 1,04 (0,40-
2,67), p 0,94 

Total: 1,01 
(0,52-1,95), p 
0,98 

Pré: 0,97 (0,41-
2,26), p 0,84 

Post: 0,64 (0,26-
1,57), p 0,23 

Total: 0,80 
(0,44-1,46), p 
0,48 

EPA  

Pré: 0,82 (0,32-
2,11), p 0,46 

Post: 0,91 (0,32-
2,62), p 0,99 

Total: 0,85 
(0,44-1,65), p 
0,61 

DHA  

Pré: 0,83 (0,27-
2,58), p 0,51 

Post: 0,67 (0,27-
1,70), p 0,41 

Total: 0,70 
(0,35-1,40), p 
0,49 

 Biomarqueur: 
phospholipides 

du sérum 

(Saadatian-Elahi et 
al., 2002a; 

Saadatian-Elahi et 
al., 2002b) 

NLCS (Pays-
Bas), 2002 

941/62 573 
(6,3 ans) 

Acide oléique: 
0,67 (0,44-1,03), 
p 0,001 

0,88 (0,65-1,21), 
p 0,39 

0,96 (0,71-1,31), 
p 0,67 

CLA: 1,24 (0,91-
1,69), p 0,02 

Acide 
linolénique: 
0,70 (0,51-0,97), 
p 0,006 

EPA: 0,98 (0,72-
1,35), p 0,87 

DHA: 1,00 
(0,72-1,37), p 
0,70 

 trans: 1,30 
(0,93-1,80), p 
0,01 (Voorrips et al., 

2002) 

MDC (Suède), 
2002 

237/12 803 
(7,8 ans) 

2,01 (1,19-3,38), 
p 0,001 

3,02 (1,75-5,21), 
p<0,001 

n-6: 3,02(1,78-
5,13), p<0,001 

n-3: 1,81 (1,09-
2,99), p 0,026 

   (Wirfält et al., 
2002) 

NHS (Etats-
Unis), 2003 

4 107/88 647 
(18 ans) 

     1,04 (0,93-1,14), 
p 0,55 

Pré: 1,17 (0,92-
1,50), p 0,71 

Post: 1,00 (0,89-
1,12), p 0,79 

 

(Holmes et al., 
2003) 

 

BCDDP: Breast Cancer Detection Demonstration Project 
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CNBSS: Canadian National Breast Screening Study 

CTS: California Teachers Study 

E3N: Etude Epidémiologique auprès des femmes de la MGEN 

FMC: Finnish Mobile Clinic 

IWHS: Iowa Women’s Health Study 

MDC: Malmö Diet and Cancer 

NHANES: National Health and Nutrition Examination Survey 

NHS: Nurses’ Health Study 

NHSS: Norwegian Health Screening Service 

NLCS: Netherlands Cohort Study on Diet and Cancer 

NYSC: New York State Cohort 

NYUWHS: New York University Women’s Health Study 

SDA: Seventh Day Adventists 

SMSC: Swedish Mammography Screening Cohort 
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  Annexe 3 
 

Tableau sur les données épidémiologiques portant sur acides gras et cancer colo-rectal 
Tableau A : Acides gras, poisson et cancer colorectal : études cas-témoins  

Pays, 
sexe, 
année 

Nombre 
de cas/ 
témoins 

ORs 
ajust

és 
sur 
éner
gie 

Acides gras 
monoin- 
saturés 
AGMI 

Acides 
gras 

polyin- 
saturés 

AGPI 

Acide 
linoléique
18 : 2 n-6 

Acide 
linolénique 
18 : 3 n-3 

AGPI en 
n-3 à 

longue 
chaîne 
EPA, 
DHA 

Poisson 
et fruits 
de mer 

Commentaires Référence 

Méta-
analyse, 

1980-92 

5287 CCR 

10470 
témoins 

hospitalisés 
et de 

population 

oui H : 0,89 
(0,71-1,10) 

 

F : 0,95 
(0,72-1,26) 

H : 0,99 
(0,83-1,19)

 

F : 0,76 
(0,61-0,94)

p=0,07 

    13 études cas-témoins ; énergie H : 
1,49 (1,16-1,90) p=0,003, F : 1,94  
(1,44-2,61) p=0,0006 

graisses totales H : 0,90, F : 0,98 ; 
AGS H : 0,97, F : 1,23 

 

Howe et al ., 

1997 

Etats-Unis,  
H & F,  

1991-4 

1993 CC 

2410 
témoins 

de 
population 

 

 

oui 

 

H : 0,89  

(0,65-1,21) 

 

F : 0,94  

(0,66-1,34) 

 

H : 1,07  

(0,82-1,41)

 

F : 1,05  

(0,77-1,43)

 

H : 1,12  

(0,85-1,47)

 

F : 1,07  

(0,79-1,46)

AG en n-3 : 

H : 1,00  

(0,76-1,31) 

 

F : 0,89  

(0,66-1,22) 

EPA : 

H : 1,13 

(0,87-
1,49) 

 

F : 0,90 

(0,67-
1,21) 

 énergie H : 1,74 p<0,01, F : 1,70 ; 
graisses totales H : 0,79, F : 1,01 ; 
AGS : H 0,88, F : 0,96 ; 18 :1 n-9 H : 
1,07, F : 1,05 ; 20 : 4n-6 H : 1,17, F : 
0.98 ; acides gras trans H : 1,2 (0,9-
1,7), F : 1,5 (1,1-2,0) p=0,04 

Slattery et 
al, 1997a et 
b, 2001 

Hawaii, 
H & F,  

1988-91 

1192 CCR 

1192 
témoins  

oui H : 1,4  

(0,9-2,1) 

p=0,06 

H : 0,7 

(0,5-1,1)  

 

AG en n-
6 :  

H : 0,7 

AG en n-3 : 

H : 0,8 

(0,5-1,1) 

 H : 1,1  

(0,7-1,6) 

 

population multiethnique ;  énergie H 
2,0, F 1,1; graisses totales H 1,1, F 
1,2 ; AGS H 1,2, F 1,5 ; margarine ↑ 
risque de CCR : H : 2,0 (1,3-3,0) 
p=0 001 ; F : 1 6 (1 0 2 4) p=0 02

Le 
Marchand et 
al., 1997 
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de 
population 

F : 1,4 

(0,9-2,2) 

p=0,10  

F : 0,9  

(0,6-1,5) 

(0,5-1,1) 

p=0,10  

 F : 1,0  

(0,6-1,5) 

p=0,10 

F : 1,4 

(0,9-2,2) 

F : 1,1 

 (0,6-1,7) 

 

p=0,001 ; F : 1,6 (1,0-2,4) p=0,02 

Canada,  

H & F,  

1989-93 

402 CC 

668 témoins 

de 
population 

oui 

 

 

 

 

 

 

 

H : 0,88 

(0,51-1,52) 

F : 1,48 

(0,89-2,48) 

 

18: 1 n-9 : 

H : 0,76 

(0,44-1,32) 

F : 1,65 

(0,99-2,75) 

H : 1,09 

(0,66-1,79)

F : 1,24 
(0,75-2,04)

 

 

H : 1,17  

(0,68-2,01)

F : 1,09  

(0,67-1,80)

H : 0,94 

(0,55-1,60) 

F : 0,78 

(0,46-1,32) 

p=0,016  

EPA : 

H : 0,81 
(0,48-
1,38) 

F : 1,56 
(0,94-
2,58) 

 

DHA : 

H : 1,01 
(0,60-
1,69) 

F : 1,98 
(1,18-
3,32) 

p=0,08 

 population francophone de Montréal ; 
énergie 1,17 ; graisses totales 0,78 
p=0,06 ; 20 :4 n-6  H : 2,03 (1,16-3,54) 
p=0,001 ; F : 1,89 (1,11-3,22) p=0,08 ; 
acides gras trans H : 0,88, F : 1,00 

 

pour les faibles consommations de 
caroténoïdes, 20 :4n-6 : H 3,05 (1,39-
6,70) p=0,001 ; F :  4,07 (1,84-
8,99) p=0,003 ; EPA :  H : 1,14 ; F 3,50 
(1,59-7,71) p=0,015 ; DHA : H : 1,59 ; 
F :  5,77 (2,50-13,33) p=0,002 

Ghadirian et 
al., 1997 ;  

Nkondjock 
et al., 2003 
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Italie,  

H & F, 

1992-6 

1225 CC 
728 CR 

4154 témoins 

hospitalisés 

oui risque pour 100 
kcal/j : 

CC : 1,04 (0,91-
1,19) 

CR : 1,02 (0,89-
1,16) 

risque pour 
100 kcal/j : 

CC : 0,73 
(0,57-0,94) 

CR : 1,10 
(0,92-1,33) 

   0,72 
(0,59-0,88)

p=0,01 

population issue de 6 
régions ; énergie : CC : 1,43 
p<0,05 ;  CR 1,50 p<0,05 ; 
énergie, risque pour 100 
kcal/jour : CC : 1,02 p<0,05, 
CR : 1,02 p<0,05 ; AGS, 
risque pour 100 kcal/jour : 
CC 1,00 ; CR 1,15 ; effet du 
poisson + marqué sur CC ; 
h. d’olive : CC 0,81 (0,66-
0,99) p=0,04 ; CR : 0,88 

Franceschi et al., 
1997, 1998, 1999 ; 
Braga et al., 1998 

Argentin
e, 

H & F,  

1993-6 

112 CCR 

237 témoins 
hospitalisés 

non 18 :1 n-9 : 

3,17 

(1,63-6,19) 
p<0,01 

 2,40 
(1,26-4,49) 

p<0,05 

 

2,94  
(1,56-5,54)

p<0,01 

EPA : 1,48

(0,77-2,83)

DHA : 2,03
(1,05-3,92)

p<0,05 

 niveaux d’apports en EPA 
faibles (3ème tercile: >50 
mg/j) ; énergie : 1,79 ; 
graisses totales : 3,32  
p<0,01 ; AGS 3,41 p<0,01 ;  
20 :4 n-6 : 1,98 p<0,05 

Navarro et al ., 1998 

Etats-
Unis 

H & F,  

1991-4 

1542 CC 

1860 témoins 
de population 

oui       H : 1,1 
(0,8-1,5) 

F : 0,8  

(0,6-1,2) 

 Kampman et al, 
1999 

Italie,  

H & F 
1983-91 

828 CC 

498 CR 

7990 témoins 

hospitalisés 

non      CC : 0,6 

(0,5-0,7) 

p<0,05 

CR : 0,5  

(0,3-0,6) 

p<0,05 

série intégrée d’études cas-
témoins dans des hôpitaux 
de la région de Milan 

Fernandez et al., 
1999 
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France , 

H & F, 
1985-90 

106 CC 

65 CR 

309 témoins 
de population 

oui      1,5 

(0,9-2,7) 

 

 Boutron-Ruault et 
al., 1999 

Suisse, 

H & F, 
1992-7 

223 CCR 

491 témoins 
hospitalisés 

oui      0,90 

(0,59-1,37)

 

 Levi  et al. 

1999 

Chine,  

H & F, 

1996-8 

102 CCR 

99 témoins 
externes 

non      H : 2,24  

(0,94-5,32)

F : 1,89 

 (0,56-
6,34) 

questionnaire sur 
l’alimentation présente et 
passée 

Zhang et al., 2002 

Singapo
ur, 

1999-
2000 

121 CCR 

222 témoins 

de population 

non      1,3 

(0,8-2,2) 

>234 portions/an vs. < 234 ; 
questionnaire de fréquence 
portant sur les 3 années 
précédentes 

Seow et al. 

2002 

Argentin
e, 

H & F, 

1993-8 

287 CCR 

566 témoins 
hospitalisés 

oui      1,04 

(0,71-1,52)

 Navarro et al., 2003 

Chine 
(Shangh
ai), 

H & F, 

1990-3 

931 CCR 

1552 témoins 
de population 

oui      H : 1,7  
(1,2-2,4) 

p<0,01 

F : 1,2  
(0,8-1,7) 

 Chiu et al, 2003 
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Italie & 
Suisse,  

H & F, 
1992-
2001 

1394 CC 

886 CR 

4765 témoins 

hospitalisés 

oui 

 

    AGPI n-3 

à longue 
chaîne : 

 CC : 0,7
(0,5-0,8) 

p<0,0001 

CR 0,8 
(0,6-1,0) 

p<0,001 

 série intégrée d’études cas-
témoins dans des hôpitaux 
de toute l’Italie et de Suisse 
romande 

Tavani et al., 

2003 

Japon,  

H & F,  

928 CC 

622 CR 

46 886 
témoins 

hospitalisés 

non      CC H : 
0,68 

(0,47-0,99)

F : 0,80 
(0,52-1,24)

CR H : 
1,13 

(0,76-1,68)

F : 0,62 
(0,33-1,16)

poisson séché ou salé :  

CC H : 1,01, F 1,01 ; 

CR H 1,08, F 1,23  

Yang et al., 2003 

Les valeurs données sont les odds ratios (OR) pour le tercile ou le quartile ou le quintile le plus élevé de consommation par rapport au plus bas, avec leur 
intervalle de confiance 95%, sauf indication contraire ;  on indique la probabilité du test de tendance lorsqu’elle est inférieure ou égale à 0,10. Les valeurs 
d’OR indiquées en gras sont significativement différentes de 1, ou le test de tendance correspondant est significatif (p<0,05). Abréviations : H : hommes ; F : 
femmes ; AG : acides gras ; AGS : acides gras saturés ; AGMI : acides gras monoinsaturés ; AGPI : acides gras polyinsaturés ; EPA : acide 
eicosapentaénoïque ; DHA : acide docosahexaénoïque ; CC : cancer du côlon ; CR : cancer du rectum ; CCR : cancer colorectal ; OR : odds ratio. 
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Tableau B : Acides gras, poisson et cancer colorectal : études de cohorte. 
 

Cohorte Pays, 
sexe, 
année 

Effectif 
cas/ total 

Du-
rée 
de 

suivi 
(ans) 

RRs 
ajustés 

sur 
énergie 

Acides gras 
monoin-
saturés 

AGMI 

Acides gras 
polyin-saturés 

AGPI 

Acide 
linoléique 
18 : 2 n-6 

Acide 
linolénique1

8 : 3 n-3 

AGPI  
en n-3 

à longue 
chaîne 

EPA, DHA 

Poisson 
et fruits de 

mer 

Commentaires Référence 

Nurses’  
Health Study 

E-U,  F 
1980-6 

150 CC 

/88 751 

6 

 

 

oui 1,72 
(1,01-2,93) 

p=0,04 

 0,93 

(0,55-1,58) 

  1,06 

(0,36-3,12) 

énergie 0,94 ; graisses totales 2,00 
p=0,01 ;  graisses animales 1,89 
p=0,01 ; graisses végétales 0,92 ; 
AGS 1,39 p=0,05 

Willett et al., 
1990 

Health 
Professional’s 

Follow-Up Study 

E-U,  H 
1986-92 

205 CC 
/47 949 

6 

 

 

oui 1,07 

(0,68-1,69) 

 0,79 

(0,51-1,22) 

  1,06 

(0,70-1,60) 

énergie 0,94 ; graisses totales 1,19 ; 
graisses animales 0,87 ; graisses 
végétales 0,76 ; AGS 0,88  

Giovannucci et 
al., 1994 

Iowa Women’s 
Health Study 

Cohort 

E-U, F 

1986-90 

212 CC 
/35 215 

4 

 

oui 0,85 

(0,54-1,35) 

0,74 

(0,49-1,12) 

 AGPI  
en n-3 : 

0,70 

(0,45-1,09) 

 0,76 

(0,49-1,19) 

énergie 0,60 p=0,05 ; graisses 
totales 0,86 ; graisses animales 
1,00 ; graisses végétales 0,94 ; AGS 
1,20 

Bostick et al., 

1994 

Netherlands 
Cohort Study 

Pays-Bas, 
H & F, 

1986-9 

215 CC 

/120 852 

3 

 

 

oui H : 1,26 
(0,69-2,31) 

F : 0,88 
(0,45-1,69) 

H : 1,49 (0,77-
2,86) 

F : 1,29 (0,71-
2,35) 

   0,73 (H) 

0,87 (F) 

énergie H : 0,72,  F : 0,75 ; graisses 
totales H : 1,10, F : 1,13 ; AGS H : 
0,90, F : 1,36 

Goldbohm et 
al, 1994 

Honolulu Heart 
Program 

Hawaii,  
E-U, H 

1965-95 

330 CC 

123 CR 

/7945 

27 

 

 

non CC : 0,73 
(0,53-1,00) 

CR : 1,47 
(0,88-2,47) 

     Sujets de souche japonaise ; 
graisses totales (% de l’énergie) 
CC : 0,67 p=0,02 ; CR 1,07  

Chyou et al., 
1996 

Norwegian 
National Health 

Norvège 
H & F 

143 CC 11 oui H : 0,92 
(0,47-1,78) 

    H : 0,46 
(0,19-1,11) 

énergie H : 1,13, F : 1,49 ; graisses 
totales H : 1,16, F : 0,47 ; AGS H : 

Gaard et al., 
1996 
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Screening 
Service Study 

1977-91 /50 535  

 

(0,47-1,78) 

F : 0,74 
(0,33-1,68) 

(0,19-1,11) 

F : 0,81 
(0,30-1,94) 

 

1,34, F : 0,67 1996 

New York 
University 

Women’s Health 
Study 

E-U, F 
1985-94 

100 CCR 
/14 727 

7 

 

 

oui     graisse de 
poisson : 

0,63 
(0,35-1,12) 

0,49 
(0,27-0,89) 

p=0,007 

 graisse totale 1,05 ; AGS 1,05  Kato et al., 
1997 

α-Tocopherol, β-
Carotene Cancer 
Prevention Study  

Finlande, 

 H,  
1985-95 

185 CCR 

/27 111 

fumeurs 

8 

 

 

oui 1,2 

(0,8-1,8) 

1,4 

(0,9-2,1) 

1,3 

(0,8-2,0) 

1,4 

(0,9-2,1) 

 

AGPI 
 en n-3 du 

poisson : 1,2 
 (0,8-1,9) 

0,9 

(0,6-1,4) 

 

énergie 1,7 p=0,05 ; graisses totales 
0,9 ; AGS 0,9 ; acides gras trans 
1,1 (0,7-1,6) ;  

Pietinen et al., 
1999 

Finnish Social 
Insurance Study 

Finlande,  

H & F, 

1967-90 

73 CCR 

/9 985 

24 oui      1,11 

(0,55-2,28) 

poisson fumé 2,58 (1,21-5,51)  Kneckt et al., 
1999 

Finnish Social 
Insurance Study 

Finlande H 
& F 

1966-99 

109 CCR 

/9 959 

30 

 

 

oui CC : 2,37 
(0,61-9,19) 

CR : 2,38 
(0,52-10,9) 

CC : 0,97 
(0,38-2,46) 

CR : 1,35 
(0,47-3,89) 

  
  

 

  énergie CC : 0,74, CR : 0,82 ; 
graisses totales CC : 1,86, CR : 
1,09 ; AGS CC : 1,56, CR : 1,39 
 

Järvinen et al., 
2001 

Swedish 
Mammo-graphy 

Screening Cohort 

Suède, F 
1987-98 

291 CC 
159 CR 
/61 463 

12 

 

 

oui non 
significatif 

non 
significatif 

CC : 0,88 
(0,61-1,30) 
CR : 1,53 

(0,87-2,69) 

CC : 0,90 
(0,63-1,28) 
CR : 1,11 

(0,70-1,78) 

EPA : 
 CC : 0,85 
(0,60-1,21) 
 CR : 1,25 
(0,75-2,06) 

DHA :  
CC : 0,88 

(0,61-1,26) 
 CR : 1,03 
(0,62-1,71) 

 pas d’assocation avec graisses 
totales, AGS, AGMI, AGPI 

Terry et al., 
2001 

 



 153

Physicians’ 
Health Study 

E-U, H, 

1982-95 

193 CCR 

/14 916 

13 

 

non      0,92 

(0,56-1,51) 

 Ma et al., 2001 

 

Les valeurs données sont les risques relatifs (RR) pour le quartile ou le quintile le plus élevé par rapport au plus bas, sauf indication contraire ; les valeurs de 
RR indiquées en gras sont significativement différentes de 1, ou le test de tendance correspondant est significatif (p<0,05). Abréviations : H : hommes ; F : 
femmes ; AG : acides gras ; AGS : acides gras saturés ; AGMI : acides gras monoinsaturés ; AGPI : acides gras polyinsaturés ; EPA : acide 
eicosapentaénoïque ; DHA : acide docosahexaénoïque ; CCR : cancer colorectal ; CC : cancer du côlon ; CR : cancer du rectum ; RR : risque relatif.  
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Tableau C : Acides gras, poisson et adénomes colorectaux : études cas-témoins et de cohorte 
 

Pays, sexe, 
année 

Nombre 
de cas/ 
témoins 

ORs 
ajustés 

sur 
énergie 

Acides gras 
monoinsaturés 

AGMI 

Acides gras 
polyin-saturés 

AGPI 

Acides gras 
particuliers 

Poisson et 
fruits de mer 

Commentaires Référence 

Etats-Unis, 

H & F, 1991-3 

488 cas 

488 témoins 
sans adénomes 

oui 1,13 

(0,74-1,72) 

0,92 

(0,58-1,44) 

  énergie 1,76 p=0,01 ; graisses 
totales 1,40 ; AGS 1,44 p=0,02 

Haile et al., 

1997 

Etats-Unis,  

H & F, 1991-3 

516 cas 

551 témoins 
sans adénomes 

oui    acides gras trans :  
1,6 

(0,82-3,2) 

 

 après ajustement sur produits sucrés 
cuits au four, OR (AG trans = 0,90) 

McKelvey et 
al., 1999 

Allemagne, 

H & F, 1993-5 

184 cas 

178 témoins 
sans adénomes 

 

oui 2,23 

(0,62-8,07) 

 

0,89 

(0,37-2,13) 

 

18 :2 n-6 :  
1,13 

 (0,49-2,58) 

18 :3 n-3 :  
0,54  

(0,27-1,11) 

 

 énergie 1,18 ; graisses totales 0,57 ; 
AGS 1,07  

Breuer-
Katschinski et 
al., 2001 

         

Etats-Unis, H, 
1986-88 

170 cas 

7284 témoins 

sans adénomes 

 

oui 1,49 
(0,91-2,45) 

p=0,04 

1,49 

(0,91-2,45) 

p=0,12 

  Etude de cohorte, 2 ans de suivi en 
moyenne ; énergie 2,29 p=0,003 ; 
AGS 1,97 p=0,04 

Giovannucci et 
al., 1992 
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Japon,  

H & F, 

1992-5 

259 cas 

/28361 témoins 

non endoscopés 

 

oui H : 1,28  

(0,89-1,84) 

F : 0,85 

 (0,47-1,53) 

H : 1,25  
(0,87-1,82) 

F : 0,95 

(0,56-1,62) 

 graisse de 
poisson : 

H : 1,29  

(0,90-1,86) 

F : 0,89  

(0,52-1,50) 

 

Etude de cohorte, 1 à 3 ans de 
suivi ; pas d’association avec 
l’énergie, les graisses totales, les 
graisses animales ou végétales, les 
AGS  

Nagata et al., 
2001 

 

Les valeurs données sont les odds ratios (OR) pour le tertile ou le quartile ou le quintile le plus élevé de consommation par rapport au plus bas ; les valeurs 
de RR indiquées en gras sont significativement différentes de 1, ou le test de tendance correspondant est significatif (p<0,05). Abréviations : H : hommes ; F : 
femmes ; AGS : acides gras saturés ; AGMI : acides gras monoinsaturés ; AGPI : acides gras polyinsaturés ; OR : odds ratio. 
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ANNEXE 4 
 

Tableau sur les données épidémiologiques portant sur acides gras et cancer de la prostate 
Tableau D : Acides gras, poisson et cancer de la prostate : études cas-témoins 

Pays, année Nombre 
de cas, 

nombre  
de témoins 

ORs ajustés 
sur énergie / 

biomar-queurs 

Acides gras 
monoin-saturés 
AGMI 

Acides gras 
polyin-saturés 

AGPI 

Acide 
linoléique 

18 :2 n-6 
/AGPI n-6 

Acide 
linolénique18 :3 

n-3 

AGPI n-3 

à longue chaîne 
(EPA, DHA) 

Poisson  
et fruits  
de mer 

 

Commentaires Référence 

Japon, 
<1981 

100 cas/ 
100 témoins 

non      0,43 
p<0,05 

2 catégories : régulièrement vs. rarement ou jamais Mishina et al., 
1985 

Italie, 

1986-90 

271 cas/ 
685 témoins 

non      0,79 

(0,53-1,17) 

terciles Talamini et al, 
1992 

Canada, 

1990-92 

207 cas 

207 témoins 

de population 

oui 0,78 

(0,44-1,37) 

1,17 

(0,66-2,08) 

    énergie 1,74 p=0,02 ; graisses totales 0,73 ; graisses animales 
0,69 p=0,03 ; AGS 0,58 p=0,01 

Rohan et al., 
1995 

Suède, 

1989-94 

526 dont 

296 avancé 

536 témoins 

de population 

oui 1,13 

(0,80-1,60) 

c. avancé : 

1,15  

(0,77-1,73)  

0,98 

(0,70-1,38) 

c. avancé : 

0,96  

(0,65-1,43)  

1,19 

(0,84-1,68) 

c. avancé : 

1,19  

(0,79-1,77)  

0,93 

(0,65-1,32) 

c. avancé : 
0,82  

(0,54-1,23) 

  énergie 1,39 p=0,05   
graisses totales 1,08 ; AGS 1,14 

 

cancer avancé : énergie 1,70 p=0,02 ; graisses totales 1,15 ; 
AGS 1,21 

Andersson et 
al., 1996 

Canada, 

1989-93 

232 cas 

231 témoins 

de population 

oui 0,80 
(0,47-1,38) 

1,46 
(0,74-2,87) 

   1,21 énergie 1,01 ; graisses totales 0,83 ; AGS 0,69 Ghadirian et al., 
1996 

Etats-Unis, 

1989-91 

89 cas 

38 témoins  

sans cancer 

(biopsie négative) 

érythro-
cytes 

 

 

  3,54 
(1,0-12,5) 

p=0,04 

 

1,69 

(0,54-5,26) 

 

 

EPA : 0,74 

(0,23-2,33) 
 DHA : 0,36 
(0,10-1,27) 

   

 cas et témoins : biopsies de la prostate 

2ème quartile de 18:2n-6 (éryth.) 3,16 (0,91-10,9); 

3ème quartile de 18:2n-6 (éryth.) 4,15 (1,23-14,7); 2ème quartile 
de 18:3n-3 (éryth.) 3,02 (0,97-9,45); 

Godley et al., 
1996 
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tissu  
adipeux 

 

2,47 
(0,66-9,26) 

p=0,08 

 

2,73 
(0,70-10,6) 

 

EPA : 0,54 

(0,18-1,62) 
DHA : 1,11 
(0,30-4,14) 

3ème quartile de 18:3n-3 (éryth.) 1,43 (0,43-4,70); 

2ème quartile de 18:2n-6 (t.ad.) 2,04 (0,54-2,47) ; 

3ème quartile de 18:2n-6 (t.ad.) 4,27 (1,20-15,12);  

2ème quartile de 18:3n-3 (t.ad.) 3,73 (0,97-14,33); 

3ème quartile de 18:3n-3 (t.ad.) 4,31 (1,17-15,83) 

Angle-terre 

1989-92 

328 cas 

328 témoins 

de population 

oui 1,02 

(0,68-1,53) 

0,89 
(0,61-1,32) 

   poisson gras : 
0,72 

(0,44-1,18) 

énergie 0,95 ; graisses totales 1,02 ; AGS 1,19 Key et al., 1997 

Canada, 

1990-93 

215 cas 

précliniques 

593 témoins sans 
cancer 

oui 0,96 

(0,54-1,73) 

1,10 
(0,60-1,99) 

1,57 
(0,85-2,93) 

 

0,98 
(0,54-1,78) 

  sujets (cas + témoins) : opérés de l’HBP ou ayant subi un 
screening (toucher rectal + PSA) ; 

énergie 2,67 p=0,004 ; graisses totales 1,02 ; AGS 0,79 

Meyer et al., 
1997 

Canada, 

1990-93 

142 cas  
(cancer avancé)  

 242 témoins  
(cancer local) 

oui 1,30 
(0,70-2,41) 

0,68 
(0,37-1,22) 

0,66 
(0,36-1,20) 

 

1,04 

(0,58-1,89) 

  énergie 0,84 ; graisses totales 1,59 ; AGS 2,15 p<0,05 Bairati et al., 
1998 

Grèce, 

1982-5 

320 cas 

246 témoins 

hospitalisés 

oui 1,05 
(0,75-1,48) 

1,79 
(1,13-2,84) 

p=0,01 

    AGS 1,13 ; les huiles de graines augmentent risque de cancer, 
pas l’huile d’olive 

Tzonou et al, 

1999 

Italie, 

1983-96 

127 cas 

3293 témoins 

hospitalisés 

non      0,8 
(0,7-1,0) 

 Fernandez et 
al., 1999 

Nouvelle-
Zélande, 
1996-97 

317 cas 

480 témoins  
de population 

PC 

érythro- 
cytes 

    EPA : 0,59 

(0,37-0,95) 
p=0,03 

DHA : 0,62 

(0,39-0,98) 
p=0,01 

 cancers avancés :  
EPA : 0,54 (0,31-0,96) p=0,03   

DHA : 0,66 (0,39-1,16) p=0,04 

 

consommation d’huiles riches en AGMI (arachide, colza, 
olive) :  0,5 (0,3-0,9) p=0,005 

Norrish et al., 
1999, 2000 

Uruguay,  175 cas oui      0,9 
(0 5-1 8) 

énergie 1,9 p=0,03 ; graisses totales 1,8 p=0,04 
AGS 0 9 

Deneo-
Pellegrini et al  
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1994-97 233 témoins 

hospitalisés 

(0,5-1,8) AGS 0,9 Pellegrini et al., 
1999  

Uruguay,  

1994-98 

217 cas 

431 témoins 

hospitalisés 

oui 1,38 
(0,80-2,38) 

 0,71 
(0,42-1,20) 

p=0,07 

1,91 
(1,12-3,25) 

p=0,009 

 

  graisses totales 1,33 ; AGS 1,44   

18 :3 n-3 animal 1,65 (0,99-2,78) p=0,03 ;  

18 :3 n-3 végétal 1,59 (0,91-2,79) p=0,07 ;  
18 : 3 total ajusté sur AGS, AGMI, 18 :2 n-6 et viande rouge : 
4,4 (1,6 -11,6)  

 De Stéfani et 
al., 2000 

Espagne,  

1994-98 

217 cas 

434 témoins 

(hôpital + population) 

oui 1,3 
(0,87-1,9) 

0,86 
(0,62-1,2) 

AGPI n-6 : 1,0  
(0,72-1,4) 

2,5 
(1,8-3,4) 
p=0,001 

  énergie 1,2  ; graisses totales 1,2 ; AGS 1,0 ; graisses 
animales 2,1 p=0,01 ; 18 :3 n-3 ajusté  sur AGS, AGMI, AGPI, 
AGPI n-6, cholestérol et graisses animales : 3,1 (2,2-4,7) 
p=0,001 

Ramon et al., 
2000 

Etats-Unis, 

1995-97 

67 cas 

156 témoins 
de population 

érythro-
cytes 

  2,1 
(0,9-4,8) 
p=0,05 

2,6 
(1,1-5,8) 
p=0,01 

EPA : 1,3 

(0,6-3,0)) 

DHA : 1,0 

(0,4-2,3) 

 20 :4 n-6 : 0,9 ; AGPI n-6 : 2,3 (1,0-5,4) p=0,10 Newcomer et 
al., 2001 

Etats-Unis, 

1993-96 

605 cas 

dont 162 

avancés 

592 témoins 

de population 

oui local 1,04 

(0,65-1,69) 

avancé 2,00 
(1,03-3,87) 

p=0,06 

local 0,91 

(0,58-1,43) 

avancé 1,17 

(0,64-2,12) 

  EPA+DHA  
local 1,05 

(0,68-1,63) 
avancé 0,84 
(0,44-1,58) 

 énergie : 2,15 (1,35-3,43) p=0,02 (c. local),  
1,96 (1,08-3,56) p=0,03 (c. avancé) ; graisses totales 1,08 (c. 
local), 2,01 (1,03-3,92) p=0,07 (c. avancé) ; AGS 1,09 (c. 
local), 1,82 (c. avancé) 

Kristal et al., 
2002 

Les valeurs données sont les odds ratios (OR) pour le tercile ou le quartile ou le quintile le plus élevé de consommation par rapport au plus bas, avec leur intervalle de confiance 95% ; on 
indique la probabilité du test de tendance lorsqu’elle est inférieure ou égale à 0,10. Les valeurs d’OR indiquées en gras sont significativement différentes de 1, ou le test de tendance 
correspondant est significatif (p<0,05). Abréviations : OR : odds ratio ; PC : phosphatidylcholine ; AG : acides gras ; AGS : acides gras saturés ; AGMI : acides gras monoinsaturés ; AGPI : 
acides gras polyinsaturés ; EPA : acide eicosapentaénoïque ; DHA : acide docosahexaénoïque. 
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Tableau E : Acides gras, poisson et cancer de la prostate : études de cohorte. 
 

Cohorte, 

période 

Effectif 

cas /total 

Du-rée 
de 

suivi 
(ans) 

RRs ou 
ORs 

ajustés sur 
énergie/ 
biomar-
queurs 

Acides gras 
monoin-saturés 

AGMI 

 

Acides gras 
polyin-saturés 

AGPI 

Acide 
linoléique  

18 : 2 n-6 

Acide 
linolénique 

18 :3 n-3 

AGPI n-3 à 
longue chaîne 

EPA, DHA 

Poisson et 
fruits de mer 

Commentaires Références 

Etude à Hawaïï, 

1965-86 

174 cas 

/7999 

17,5 non      1,22 
(0,74-2-01) 

population de souche japonaise Severson et al, 
1989 

Seventh-day 
Adventists Study, 

Etats-Unis,  

1974-82 

180 cas 

/14000 

6 non      1,47 
(0,84-2,60) 

p=0,03 

sujets : adventistes du 7ème jour ; 

2ème tercile de poisson : 1,68 (1,16-2,43) 

Mills et al., 1989 

Health 
Professional’s 

Follow-Up Study 

Etats-Unis,  

1986-90 

279 cas 

dont 

126 avancé 
/47855 

 

3,5 

 

 

oui 1,68 

p=0,12 

 

 

 

cancer avancé : 

1,83 

p=0,09 

 1,23 

 

 

 

 

cancer avancé : 

1,20 

1,32 
p=0,04 

 

 

 

cancer avancé : 

3,06 

p=0,0005 

 

 

 

 

 

cancer avancé : 

0,90 

(0,51-1,51) 

 cas : sauf stade A1 ; graisses totales 1,39 ; AGS 1,26 ; acides 
gras trans : pas d’association ; 18:3n-3 ajusté sur AGS, AGMI, 
18:2 n-6 : 1,25 (0,82-1,92) 

 

cas : stades C, D et cas mortels ; graisses totales 1,79 p=0,06 ; 
graisses animales 1,63 p=0,08 ; AGS 1,68 p=0,04 ; 18:3n-3 
ajusté sur AGS, AGMI, 18:2 n-6 : 3,43 (1,67-7,04) p=0,002 ; 
18:3n-3 ajusté sur graisse de viande : 2,67 (1,48-4,81) p=0,002 

Giovannucci et al., 
1993 

Physician’s Health 
Study, 

Etats-Unis,  

1982-1990 

120 cas 
120 

témoins de 
popula-tion 

(parmi 
14916) 

6 EC plasma 18 :1 n-9 : 

1,50 

(0,69-3,27) 

 0,59 
(0,28-1,26) 

 

2,05 

(0,88-4,79) 
p=0,04 

 

EPA :  
0,87 

(0,41-1,82) 

 étude cas-témoin incluse dans une cohorte ; 20:4 n-6 1,36 ; 
2ème et 3ème quartiles  de 18 :3n-3 : 2,83 (1,13-7,09), 3,25 (1,47-
7,17) 

18 :3 n-3 ajusté sur 18 :2 n-6 et viande : 2,22 (0,93-5,29) 
p=0,04 ; interaction 18 :3n-3 x 18 :2n-6 : 18 : 3 n-3 pour le 1er 
quartile de 18 : 2 n-6 : 8,56 (2,05-35,8) ; 18 : 3 n-3 pour les 
quartiles 2, 3 et 4 de 18 : 2 n-6 : 1,87 (0,89-3,91)  

Gann et al., 1994 

Etude norvégienne 

(Janus sérum 
bank) 

141 cas 
282  

témoins de 
popula-tion 

11,6 PL sérum 18 :1 n-9 :  

1,8 
(1,0-3,3) 

 0,9 
(0,5-1,7) 

2,0 

(1,1-3,6) 
p=0,03 

EPA : 

1,2 

 étude cas-témoin incluse dans une cohorte ; acides gras des 
PL sériques (mg/l de sérum) ; 

16 : 0  2,3 (1,1-4,7) p=0,01 ; 16 :1  2,8 (1,5-5,1) p=0,01 ;  20 : 4 

Harvei et al., 1997 
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bank) 

1973-94 

popula-tion (1,0-3,3) p=0,03 (0,6-2,1) 
DHA : 

1,0 

(0,5-1,8) 

n-6  1,1   
 

Etude norvégienne 

1977-92 

72 cas 

/25708 

12,4 oui 1,4 
(0,6-3,0) 

1,4 

(0,6-3,0) 

  pas d’effet  pas d’effet de l’énergie ; graisses totales 1,3 ; AGS 0,7 Veierod et al., 

1997 

Netherlands 
Cohort Study 

1986-93 

642 cas 

/58279 

6,3 

 

 

oui 1,32 

(0,82-2,12) 

18 :1 n-9 : 1,38  
(0,88-2,19) 

0,78 

(0,56-1,10)  

 

0,78 

(0,56-1,09) 

0,76 

(0,66-1,04) 

p=0,09 

 

EPA : 1,00 

(0,73-1,35) 

DHA : 1,03 

(0,75-1,40) 

1,03 

(0,80-1,34) 

 

énergie 0,99 ; graisses totales 1,10 ; AGS 1,19 ; a.g. trans 
0,99 ; 20 : 4 n-6 1,20 (0,87-1,66) 

Schuurman et al, 
1999 a, b 

Etude suédoise 

1967-97 

466 cas 

/6272 

21,4 

 

non  

 

    0,43 

(0,22-0,83) 

p=0,05 

RRs ajustés sur la consommation d’alcool, de viande, de fruits, 
de légumes et de lait ;  mort par cancer de la prostate : poisson 
0,27 (0,17-0,56) p=0,01 

Terry et al., 2001 

Health 
Professional’s 

Follow-Up Study 

Etats-Unis,  

1986-94 

3523 HBP 
/24388  

8 

 

oui 0,97 

(0,79-0,18) 

1,17 

(1,02-1,35) 

p=0,03 

1,11 

(0,99-1,25) 
p=0,02 

 

1,08 

(0,96-1,22) 

EPA  : 1,20 

(1,06-1,35) 

p=0,004) 

DHA : 1,23 

(1,09-1,39) 

p=0,002 

 énergie 1,29 (1,14-1,45) p<0,001 ; 

graisses totales 1,02 ; gr. animales 0,95 ; gr. végétales  1,12 
(0,99-1,27) p=0,03 ; AGS 0,93 ;  20 : 4 n-6 1,18 (1,05-1,33) 
p=0,03 

Suzuki et al., 2002 

Health 
Professional’s 

Follow-Up Study 

Etats-Unis,  

1986-98 

2482 cas  

/47883 

12 

 

oui      0,93 

(0,80-1,08) 

cancer avancé (617 cas)  : poisson 0,83 (0,61-1,13) ; cancer 
métastatique (278 cas) : poisson 0,56 (0,37-0,86) ; pas d’effet 
des fruits de mer ni des suppléments d’huile de poisson. 

Augustsson et al., 
2003 

Les valeurs données sont les odds ratios (OR) ou les risques relatifs (RR) pour le tercile ou le quartile ou le quintile le plus élevé de consommation par rapport au plus bas, avec leur intervalle 
de confiance 95% ;  on indique la probabilité du test de tendance lorsqu’elle est inférieure ou égale à 0,10. Les valeurs d’OR ou de RR indiquées en gras sont significativement différentes de 1, 
ou le test de tendance correspondant est significatif (p<0,05). Abréviations : OR : odds ratio ; RR : risque relatif ; PL : phospholipides ; EC : esters de cholestérol ; AG : acides gras ; AGS : 
acides gras saturés ; AGMI : acides gras monoinsaturés ; AGPI : acides gras polyinsaturés ; EPA : acide eicosapentaénoïque ; DHA : acide docosahexaénoïque. 


