N

N

Association positive entre la consommation de viandes
rouges, de charcuteries et le risque de cancer du cdélon:
vers une prévention par modification des modes de
production et d’élevage ?

Fabrice H.F. Pierre

» To cite this version:

Fabrice H.F. Pierre. Association positive entre la consommation de viandes rouges, de charcuteries
et le risque de cancer du colon: vers une prévention par modification des modes de production et
d’élevage 7. Innovations Agronomiques, 2019, 78, pp.117-125. 10.15454/8rkb-a908 . hal-02915127

HAL Id: hal-02915127
https://hal.inrae.fr /hal-02915127
Submitted on 13 Aug 2020

HAL is a multi-disciplinary open access L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
archive for the deposit and dissemination of sci- destinée au dépot et a la diffusion de documents
entific research documents, whether they are pub- scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
lished or not. The documents may come from émanant des établissements d’enseignement et de
teaching and research institutions in France or recherche frangais ou étrangers, des laboratoires
abroad, or from public or private research centers. publics ou privés.

Distributed under a Creative Commons Attribution - NonCommercial - NoDerivatives 4.0
International License


https://hal.inrae.fr/hal-02915127
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
https://hal.archives-ouvertes.fr

Innovations Agronomiques 78 (2019), 117-125

Association positive entre la consommation de viandes rouges, de
charcuteries et le risque de cancer du c6lon: vers une prévention par
modification des modes de production et d’élevage ?

Pierre F.1

1 Toxalim, Université de Toulouse, INRA, ENVT, INP-Purpan, Université de Toulouse 3 Paul Sabatier,
Toulouse, France

Correspondance : fabrice.pierre@inra.fr

Résumé

L’épidémiologie nutritionnelle a permis de proposer une association positive entre la consommation de
viandes rouges hors volailles, de charcuteries et le risque de cancer du colon. Sur cette base, le Centre
International de Recherche sur le Cancer (CIRC) a classé en Octobre 2015 la consommation de
charcuteries comme cancérigéne pour 'Homme (groupe 1) et la consommation de viande rouge comme
probablement cancérigéne pour 'Homme (groupe 2A). Plusieurs hypothéses impliquant les lipides, les
protéines, les amines hétérocycliques des molécules formées pendant la cuisson a haute température,
et les composés N-nitrosés issus de l'interaction avec les nitrites, et le fer héminique (fer largement
présent dans les produits animaux) ont été proposées pour expliquer cette association positive. Les
travaux expérimentaux récents ont permis de proposer le réle central du fer héminique pour expliquer
I'effet promoteur des viandes rouges et charcuteries. L'effet promoteur du fer héminique s’explique par
sa capacité a induire une forte peroxydation lipidique et nitrosylation luminale aboutissant a la formation
de molécules cytotoxiques pour les cellules épithéliales coliques. Toutefois, I'identification du réle de la
peroxydation et de la nitrosylation ouvre la porte a la prévention nutritionnelle du risque par ajout
d’antioxydants dans le régime du consommateur, ou soit directement dans les produits carnés pendant
leur production ou dans la ration des animaux d’élevage.

Mots-clés : Viandes rouges, Charcuteries, Cancer du cblon, Fer Héminique, Nitrosylation et
peroxydation lipidique, Prévention.

Abstract : Positive association between red and processed meats consumption and colorectal
cancer risk: towards a prevention by changing production and farming methods?

Nutritional epidemiological studies have proposed a positive association between red and processed
meats consumption and colorectal cancer risk. On this basis, the International Agency for Research on
Cancer (IARC) classified in October 2015 the consumption of processed meats as carcinogenic to
humans (group 1) and the consumption of red meats as probably carcinogenic to humans (group 2A).
Several hypotheses involving lipids, proteins, heterocyclic amines (HCAs) and polycyclic hydrocarbons
from high temperature cooking, and N-nitrogen compounds (NOCs) and heme iron have been proposed
in the literature to explain this positive association. While studies in humans have ruled out protein and
lipid hypotheses, more recent experimental work has proposed the role of heme iron and certain
subtypes of NOCs in explaining the promoting effect of processed meats. This promoter effect of heme
iron is explained by its ability to induce strong luminal lipid peroxidation and nitrosylation leading to the
formation of alkenals and nitrosylated iron respectively. On the other hand, identifying the role of
peroxidation and nitrosylation opens the door to nutritional risk prevention by adding antioxidants to the
consumer's diet or directly into meat products or ration of livestock.

Keywords : Red and processed meats, Colon cancer, Heme iron, Nitrosylation and lipid peroxidation,
Prevention.
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Les produits carnés sont une trés bonne source en protéines présentant un bon équilibre en acides
aminés dont la biodisponibilité est élevée, une bonne source de minéraux avec au premier plan le fer
héminique, le zinc et le sélénium et une source indispensable de vitamine B12 qui est une spécificité
des produits animaux.

Toutefois, les travaux épidémiologiques de la derniére décennie ont permis de proposer une
association positive entre leur consommation et le risque de cancer. En effet, en octobre 2015, le
Centre International de Recherche sur le Cancer (CIRC) a évalué la cancérogénicité pour 'Homme de
la consommation de viandes rouges et de viandes transformées (Bouvard et al., 2015). Le groupe de
travail du CIRC a classé la consommation de viande rouge comme «probablement cancérogéne pour
I'Homme» (groupe 2A) et la consommation de viande transformées comme "cancérogéne pour
I'Homme» (groupe 1).

Le CIRC a fondé cette analyse sur des données épidémiologiques et expérimentales importantes
montrant une association positive entre la consommation de viandes rouges, viandes transformées et le
risque de plusieurs cancers.

1. Consommation de viandes de rouges, de charcuteries et risque de cancer

Dans les études épidémiologiques centrées sur le lien entre la consommation de produits carnés et le
risque de cancer, la viande rouge se référe a la viande non transformée comme la viande de beeuf,
veau, porc, agneau, mouton, cheval, ou viande de chévre; et la viande transformée se référe a la
viande (porc, beeuf, mais aussi volaille) qui a été transformée par salaison, séchage, fermentation,
fumage, ou tout autre procédé pour rehausser la saveur ou améliorer la conservation. Au niveau
national, ceci fait référence quasi exclusivement aux charcuteries.

Les associations entre la consommation de produits carnés et le risque de cancer ont été en particulier
étudiées dans le cadre des rapports émis par le World Cancer Research Fund (WCRF) qui travaille
conjointement avec I'American Institute for Cancer Research (AICR). En 1997 puis en 2007, ces deux
organisations ont analysé conjointement les liens entre I'alimentation, I'activité physique et le cancer
(WCRF/AICR, 2007). Au travers des analyses exhaustives de la littérature et la réalisation de méta-
analyses, le WCRF et 'AICR ont proposé des niveaux de preuve pour les liens entre les facteurs
nutritionnels, I'activité physique et le risque de tout cancer. La qualification des niveaux de preuve va
dans le sens décroissant, d'un niveau « convaincant» pour les résultats les plus solides, a « probable
», « suggeré » et « non concluant » pour les associations pour lesquelles il est impossible de conclure
avec les données actuelles. Depuis 2010, le WCRF et 'AICR mettent a jour les niveaux de preuve,
cancer par cancer, dans le cadre du « Continuous Update Project » (CUP). Au niveau national, ces
données avaient été mise a jour par I'INCA dans le cadre du rapport « Nutrition et prévention primaire
des cancers : actualisation des données » publié en juin 2015 (INCA, 2015). Et trés récemment, le
WCRF a mis a jour les données concernant le cancer du célon (WCRF/AICR, 2016).

De plus plusieurs méta-analyses récentes ont été conduites par le WCRF pour étudier spécifiquement
limpact des produits carnés, produits laitiers et poissons sur le risque de cancer. Le bilan qui porte sur
8 groupes alimentaires est paru en 2018 (WCRF/AICR, 2018). Les résultats de la méta-analyse
concernant la consommation de viandes rouges et transformées ont été les suivants :

Avec des niveaux de preuve différents, une consommation élevée de viandes transformées a été
associée a une augmentation du risque de cancer colorectal, du nasopharynx, de I'cesophage, du
poumon, de I'estomac, et du pancréas.

— La conclusion la plus forte avec un niveau de preuve convaincant a été observée pour
I'association positive avec I'augmentation du risque de cancer colorectal. Trois méta-analyses
récentes (WCRF/AICR, 2018 ; Zhao et al., 2017 ; Schwingshack et al., 2018) ont montré une
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augmentation significative comprise entre 16 et 22% pour 50g de viandes transformées par
jour. Ces études montraient que I'augmentation du risque était la méme chez les hommes et
chez les femmes et que le risque était plus important en Europe qu’en Amérique du Nord et en
Asie.

— Avec un niveau de preuve moins important (niveau de preuve dit limité-suggéré), la
consommation de viandes transformées est associée a une augmentation du risque des
cancers du nasopharynx, de I'cesophage, du poumon, de I'estomac et du pancréas avec un
risque compris entre 17 et 46 % d’augmentation par 50g consommés par jour (WCRF/AICR,
2018).

Avec des niveaux de preuve différents une consommation élevée de viandes rouges a été associée a
une augmentation du risque de cancer colorectal, nasopharynx, du poumon et du pancréas
(WCRF/AICR, 2016).

— Avec un niveau de preuve convaincant la consommation de viandes rouges a été associée
positivement & l'augmentation du risque de cancer colorectal avec un risque de 12%
d’augmentation par 100g consommeés par jour (WCRF/AICR, 2018).

— Avec un niveau de preuve limité-suggeéré, la consommation de viandes rouges est associée
a une augmentation du risque des cancers du nasopharynx, du poumon, et du pancréas avec
un risque compris entre 19 et 35 % d’augmentation par 100g consommés par jour. De méme, la
consommation de viandes grillées a été associée a une augmentation du risque de cancer de
I'estomac de 27% avec un niveau de preuve suggéré (WCRF/AICR, 2018).

Sur la base de ces données, le CIRC a classé en 2018 la « Cancérogénicité de la consommation de
viande rouge et de viande transformée » dans le volume 114 des monographies (Bouvard et al., 2015 ;
IARC, 2018): la consommation de viandes transformées a été classée dans le groupe 1 et la
consommation des viandes rouges dans le groupe 2A, en se basant principalement sur les associations
avec le risque de cancer colorectal.

2. Quel(s) agent(s) pour expliquer I'association positive entre la consommation
de viandes rouges, charcuteries et le risque de cancer colorectal ?

De nombreuses hypothéses ont été proposées pour expliquer le lien entre la consommation de viandes
rouges, viandes transformées et le risque de cancer colorectal. Ces hypothéses ont principalement
impliqué plusieurs composés des viandes : les graisses, les protéines, le fer héminique, les composés
N-Nitrosés (NOCs), et les composés mutagenes formés pendant la cuisson @ haute température
comme les amines hétérocycliques (AHC) ou les hydrocarbures aromatiques polycycliques (HAP).

2.1 Les graisses, les protéines et les composés formés pendant la cuisson

Concernant le réle des graisses, les études expérimentales avec des modeles animaux semblent
convaincantes ; toutefois, deux méta-analyses de 2009 et 2012 n’ont montré aucune association entre
I'apport en graisses du régime et le risque de cancer colorectal (Alexander et al., 2009 ; Sun et al.,
2012). Pour les protéines, les résultats sur les modéles animaux sont controversés, et la méta-analyse
d’Alexander et al n'a pas mis en évidence d’augmentation du risque de cancer colorectal avec la
consommation de protéines animales (Alexander et al., 2009). L'ensemble de ces données permet de
proposer que le role des protéines et des graisses soit faible dans I'association positive entre la
consommation de viandes transformées, viandes rouges et le risque de cancer colorectal.

Les cuissons des produits carnés a haute température générent la formation d’AHC et d’HAP, qui sont
hautement cancérigénes dans les modeles animaux (Sugimura et al.,2004). Si certaines études
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épidémiologiques mettent en avant une association positive entre les AHC d’origine alimentaire et le
risque de cancer colorectal (Cross et al., 2012), d'autres ne montrent pas d’effet (Ollberding et al., 2012)
ou des effets contradictoires (Abid et al., 2014). L’ensemble de ces données n’avaient pas permis au
groupe de travail du CIRC de 2015 de conclure définitivement quant au réle de la cuisson des viandes
dans le risque de cancer du colon.

2.2 Les composés N-nitrosés

La présence de nitrites peut favoriser deux types de réactions : les réactions de nitrosations et les
réactions de nitrosylation aboutissant a la formation de composés N-nitrosés (Kuhnle et al., 2007a). La
plupart des molécules formées par les réactions de nitrosation et de nitrosylation sont cancérigénes et il
a été montré chez des volontaires sains que la consommation de viandes de boucherie hors volailles et
de viandes transformées augmentait la formation de composés N-Nitrosés dans les feces (Kuhnle et al.,
2007b ; Bingham et al., 2002). En 2014, Zhu et al ont montré, dans une étude cas-témoin, une
association significative entre les NOCs et le risque de cancer colorectal et plus particuliérement le
risque de cancer du rectum (Zhu et al., 2014). Toutefois, Dellavalle et al n'ont pas observé d’association
significative entre la consommation de nitrites et de nitrates et le risque de cancer colorectal (Dellavalle
etal., 2014).

2.3 Réle central du fer héminique catalysant la peroxydation lipidique et la
nitrosylation luminale

La derniere hypothese, qui est proposée pour expliquer la promotion de la cancérogénése colorectale
par les viandes transformées, implique le fer héminique. C’est un élément constitutif de ’'hémoglobine et
de la myoglobine des produits carnés. La capacité de I'atome de fer a changer d'état d’oxydation en fait
un catalyseur biologique impliqué dans les réactions d’oxydation. Dés 1998, Sawa et al. avaient
observé une augmentation de l'incidence tumorale chez des rats pré-traités au N-nitroso-N-méthylurée
pour induire la carcinogenése colorectale et nourris avec un régime enrichi avec 3% d’hémoglobine
(Sawa et al., 1998). Les travaux de Pierre et al ont montré qu'un régime enrichi de 2,5% d’hémoglobine
augmentait le nombre de foyers de cryptes aberrantes (ACF) et de foyers déplétés en mucine (MDF),
deux types de lésions précancéreuses, chez des rats dont la carcinogenése avait été initiée par
I'azoxyméthane (AOM) (Pierre et al., 2004 ; Pierre et al., 2003). Enfin, un régime riche en hémoglobine
(2,5%) a augmenté la surface tumorale chez les souris Min (Multiple Intestinal Neoplasia) qui présentent
une mutation au niveau du géne Adenomatous Polyposis Coli (Apc), un gene muté dans la majorité des
cas de cancer chez 'homme (Bastide et al., 2015).

En 2015, Bastide et al ont de plus déterminé que le fer héminique est I'agent central parmi les trois
hypothéses principales (fer héminique, AHCs et NOCs) pour expliquer I'effet promoteur des produits
carnés, sans effets additifs ou synergiques des AHC ou des NOCs (Bastide et al., 2015). Il est proposé
que cet effet promoteur du fer héminique soit avant tout expliqué par sa forte capacité a induire la
formation luminale d'aldéhydes, les produits terminaux cytotoxiques et génotoxiques issus de de la
peroxydation des acides gras polyinsaturés ainsi que la formation de fer héminique nitrosylé ou FeNO
(Bastide et al., 2017).

Collectivement ces travaux permettent de proposer que l'effet des viandes rouges et charcuteries soit
expliqué au moins en partie par I'apport en fer héminique catalysant la formation de FeNO et
d’aldéhydes.
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3. Prévention du risque de cancer associé a la consommation de viandes
rouges et charcuteries

Tel que présenté précédemment, I'association positive entre la consommation de viandes transformées
et le risque de cancer a été expliquée, pour tout ou partie, par I'effet de plusieurs produits néoformés
produits pendant la digestion : les alcénals issus de la peroxydation lipidique endogéne et la formation
de fer héminique nitrosylé issue de la nitrosylation endogéne. Une fois ce lien proposé, un levier de
prévention nutritionnelle apparait possible. Ainsi plusieurs travaux ont évalué la possibilité de limiter la
formation de ces composés néoformés pour limiter 'impact de la consommation de ces produits carnés
sur le risque (Corpet, 2011) (Figure 1).
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Figure 1 : Effet de la consommation de viandes rouges et charcuteries sur la carcinogenése colorectale. Role
des produits néoformés issus de la nitrosylation et de la peroxydation catalysées par le fer héminique dans le
risque, et prévention du risque par la maitrise de la formation des NOCs et aldéhydes.

Dans ce sens, les travaux de Pierre et al ont permis de démontrer que I'ajout de calcium (chélateur du
fer héminique) ou d’antioxydants (vitamine E par exemple) dans le régime des rongeurs était suffisant
pour limiter la peroxydation luminale heme-induite et par conséquence l'effet promoteur du fer
héminique sous forme d’hémoglobine (Pierre et al., 2003) et de la viande transformée (Pierre et al.,
2013 ; Santarelli et al., 2013). Pour valider I'hypotheése "protection par modification du régime du
consommateur" chez I'Homme, deux niveaux de vérification ont été mis en place: vérification au niveau
de la modulation des biomarqueurs fécaux et urinaires chez des volontaires sains et vérification au sein
de la cohorte E3N. Chez les volontaires sains, ces travaux ont permis de démontrer que I'ajout de
calcium carbonate dans le régime de volontaires sains était suffisant pour limiter, comme chez le rat, la
peroxydation lipidique luminale au niveau du cdlon (Pierre et al., 2013). Enfin, les travaux récents sur la
cohorte E3N ont permis de démontrer qu'un statut antioxydant élevé du régime va protéger contre
I'association positive entre le fer héminique et le risque d’adénomes coliques (Bastides et al., 2016).
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Pris ensemble, ces travaux, permettent de proposer que la supplémentation du régime alimentaire
pourrait étre efficace pour limiter l'effet promoteur, avec a terme a I'établissement d’'une nouvelle
recommandation du type « Mangez un produit laitier riche en calcium ou un produit riche en antioxydant
lors de la consommation de viandes rouges et/ou charcuteries».

Toutefois, les travaux Aston et al. (Aston et al., 2001) mettent en évidence des inégalités face a des
messages de recommandation nutritionnelle avec une faible réceptivitt des consommateurs des
classes sociales inférieures a ces messages. Pour pallier a cette inégalité face aux recommandations,
la reformulation des produits carnés mis sur le marché a été testée afin d’atteindre I'ensemble des
consommateurs sans étre impacté par le biais de la réceptivité des recommandations nutritionnelles.
Ces travaux ont permis de démontrer que I'ajout de vitamine E (acétate de D-alpha-tocophérol a raison
de 0,59 par kilo de charcuteries) pendant la fabrication de la viande transformée était suffisant pour
limiter son effet promoteur de la carcinogenése chez le rat traité a 'AOM (Pierre et al., 2013). Chez les
volontaires sains, I'ajout de la vitamine E (0,5g/kg de charcuterie modéle, soit un apport quotidien de 80
mg/jour pour les volontaires sains) dans la charcuterie a été suffisant pour limiter, comme chez le rat, la
peroxydation lipidique et nitrosylation luminale au niveau du célon (Pierre et al., 2013). Cette
observation a été confirmée dans I'étude de Bastide et al ou plusieurs sources d’antioxydants ont été
testées : I'effet protecteur du tocophérol rajouté pendant la fabrication d’une charcuterie modéle a été
confirmé et les ajouts de polyphénols extraits de vin rouge (6,6g/kg de charcuteries) d’extrait de
grenade (6 g/kg de jambon) se sont aussi avérés efficaces pour limiter I'effet promoteur des
charcuteries chez le rat prétraité a '’AOM (Bastide et al., 2017). Concernant les viandes rouges, les
travaux de Martin et al ont permis de démontrer que mariner une viande rouge (marinade aqueuse riche
en extrait d’olive et de raisin) était suffisant pour limiter son effet promoteur de la carcinogenése chez le
rat traité a8 'AOM et chez la souris Min (Martin et al., 2019). Chez les volontaires sains, mariner la
viande rouge a été suffisant pour limiter, comme chez le rat, la peroxydation lipidique au niveau colique
(Martin et al., 2019).

Enfin, les travaux de Meineri et al. ont comparé la prévention par ajout d’antioxydants sous forme de
tocophérol dans la charcuterie pendant sa production a I'ajout dés la ration des porcs (Figure 2 ; Meineri
et al., 2013). Le tocophérol a été ajouté soit directement dans I'alimentation des porcs pendant le mois
de finition a raison de 0,5 g par kg d’aliment soit pendant la fabrication de la charcuterie a raison de
0,3g/kg de produit charcutier. L'efficacité de ces deux stratégies de prévention a été évaluée par le suivi
de la néoformation d’aldéhydes dans des digesteurs artificiels. Si les deux stratégies d’enrichissement
en tocophérol ne sont avérées efficaces pour limiter la néoformation d’'aldéhydes dans le compartiment
du digesteur mimant l'intestin gréle, la supplémentation de la ration des porcs a été plus efficace que
I'ajout direct dans le produit carné en divisant par trois la formation d’aldéhydes mesurée par le suivi
des TBARs dans les digestats (Meineri et al., 2013). Ces travaux certes préliminaires qui demandent a
étre confirmés dans un modéle animal de carcinogenése colorectale ouvrent toutefois la porte a la
prévention du risque par I'amélioration/modification de la ration des animaux de rente.
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Figure 2 : Modification de la production des charcuteries par ajout d’antioxydant dans la charcuterie pendant sa
production (charcuterie MG) ou par ajout d’antioxydant dés la ration des cochons (charcuterie SG). (Adapté de
Meineri et al., 2019)

4. Conclusion

L'ensemble de ces données épidémiologiques et expérimentales et principalement I'association positive
avec le risque de cancer colorectale est a l'origine du classement du CIRC d’Octobre 2015 et des
recommandations nutritionnelles actuelles de limiter la consommation. Les données épidémiologiques
ont donc permis de proposer une association positive au niveau de l'aliment. En complément, les
études expérimentales ont permis (i) d'identifier le role central d’un nutriment dans cette association
positive : le fer héminique et sa forte capacité a induire la peroxydation et nitrosylation endogéne avec
la formation de respectivement des aldéhydes et de fer nitrosylé, et (ii) de proposer des stratégies
nutritionnelles de prévention basées sur le modification du régime (enrichissement en calcium ou
antioxydants), sur la reformulation des produits mis sur le marché (enrichissement en antioxydants) ou
par modification de la ration des animaux de rente.
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