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Le CCR est un véritable problème de santé public, sa fréquence est en constante augmentation 

en Algérie. C’est une pathologie génétique complexe, caractérisée par l’altération qualitative et 

quantitative de l’expression de nombreux gènes. Certains de ces gènes sont des cibles thérapeutiques 

potentielles, alors que d’autres sont des marqueurs tumoraux probables. L’objectif majeur de ce travail 

de thèse était de chercher des gènes d’intérêts, cependant, il nous a été très judicieux et utile de le 

précéder par une étude rétrospective multifactorielle et une enquête nutritionnelle. Nous avons établi les 

profils épidémiologique et clinique de 62 cas de CCR dans la Wilaya de Jijel. Les données collectées 

ont permis de confirmer un état des lieux très sombre : progression accélérée, diagnostic tardif et 

traitement par chimiothérapie. La prédominance de l’adénome lieberkühnien bien différencié (98%) et 

de localisation colique droite a été observée. La mutation du gène KRAS était associée à des stades 

avancés et métastasiques (72,58%). Une enquête nutritionnelle de type cas-témoins (68 cas) a révélé des 

corrélations entre l’évolution des CCR et la situation socioéconomique, le tabagisme (RC=0,0751 ; 

p=0,0174) et les antécédents familiaux (OR=5,2500 ; p=0,0034). Un effet protecteur de la 

consommation de produits laitiers (OR=0,9808 ; p=0,0437) et des céréales (RC=0,9865 ; p=0,0100) a 

été démontré. Les tumeurs proximales du côlon étaient associées à une faible consommation de fruits, 

de légumes, de céréales et de produits laitiers, alors que, la consommation de viande rouge n’a eu aucun 

effet. La transcriptomique est devenue de plus en plus une approche efficace et pertinente. Ainsi, nous 

avons employé le criblage différentiel sur filtres HD pour chercher des ARNm dont l’expression est 

altérée et qui peuvent constituer un réservoir de gènes candidats pour développer des stratégies 

thérapeutique et/ou diagnostique. Nos résultats ont permis de présélectionner deux clones codant deux 

gènes régulateurs de l’énergie cellulaire comme étant potentiellement surexprimés. Il s’agissait d’IF1 et 

de la GAPDH. En particulier, l’expression de ces deux gènes a été analysée par Northern blot et la 

séquence complète de l’ARNm d’IF1 a été obtenue. Nous avons suggéré que la formation excessive de 

l’ATP pourrait être, du moins partiellement, due à l'expression accrue d’IF1 et de la GAPDH dans les 

cellules malignes, ce qui inhiberait leur activité de dégradation de l’ATP. L'accumulation d’IF1 et de la 

GAPDH dans la tumeur colorectale pourrait participer dans la promotion du cancer, par l'amélioration 

du métabolisme énergétique. Cette hypothèse, si elle est confirmée, fournirait une thérapeutique contre 

le CCR, en utilisant une stratégie anti-sens basée sur les régulateurs de l’énergie cellulaire. 

 
Mots clés  : CCR ; profils épidémiologique, biologique, clinique et nutritionnel, KRAS, transcriptome, 
criblage différentiel, surexpression, ARNm, IF1, GAPDH, métabolisme énergétique 
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The CRC is a real public health problem; its frequency is constantly increasing in Algeria. It is 

a complex genetic pathology characterized by qualitative and quantitative alteration of the expression 

of many genes. Some of these genes are potential therapeutic targets, while others are likely tumor 

markers. The main objective of my thesis work was to look for genes with therapeutic and/or diagnostic 

interest; however, it was very judicious and useful to precede it by a multifactorial retrospective study 

and a nutritional investigation. We have established the epidemiological, pathological and clinical 

profiles of 62 cases of CRC in the Wilaya of Jijel. The data collected allowed us to confirm a very dark 

state of the CRC: accelerated progression, late diagnosis and chemotherapy treatment. The 

predominance of well-differentiated adenomas of Lieberkühn (98%) and right colic localization was 

observed. The KRAS gene mutation was associated with advanced and metastatic stages (72.58%). A 

case-control nutrition survey (68 cases) revealed correlations between CRC trends and socioeconomic 

status, smoking (RC=0.0751; p=0.0174) and family history (OR=5.2500; p=0.0034). A protective effect 

of the consumption of dairy products (OR=0.9808; p=0.0437) and cereals (RC=0.9865; p=0.0100) has 

been demonstrated. Proximal tumors of the colon were associated with low consumption of fruits, 

vegetables, cereals and dairy products, while consumption of red meat had no effect. The transcriptome 

alteration is becoming an original and useful approach. Thus, we have used differential screening on 

high-density filters to look for mRNAs whose expression is impaired and which can constitute a 

reservoir of candidate genes for developing therapeutic and/or diagnostic strategies. We preselected two 

clones, encoding two cell energy regulatory genes, as potentially overexpressed. These were IF1 and 

GAPDH. In particular, the expression of these two genes was analyzed by Northern blot, and the 

complete sequence of the IF1 mRNA has been obtained. We suggested that the excessive formation of 

ATP could be, at least partially, due to the increased expression of IF1 and GAPDH in malignant cells, 

which would inhibit their ATP hydrolysis activity. The accumulation of IF1 and GAPDH in the 

colorectal tumor could participate in the promotion of cancer by improving cellular energy metabolism. 

This hypothesis, if confirmed, will provide possible treatment against CRC, using an antisense strategy 

against the regulators of energy metabolism. 

 
Key words : CRC; epidemiological, biological, clinical and nutritional profiles, KRAS, transcriptome, 
differential screening, overexpression, mRNA, IF1, GAPDH, energy metabolism. 
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يشكل سرطان القولون والمستقيم مشكلة حقيقية للصحة العمومية، تتوفر لنا القليل من البيانات حول خصائص هذا المرض في الجزائر، 

الكمي والنوعي  ويتميز بالتغييرعلى نطاق واسع،  الوراثية المنتشرةالأمراض من     CCR يعد الـ .ووتيرة تطوره في تزايد مستمر

. لمرضا بالكشف المبكرعنيمكنه أن يكون مؤشرا يسمح البعض الآخر  بينما ،أهداف علاجية ممكنةللعديد من الجينات، بعضها يشكل 

ن م العلاجية، كانالفائدة في هذا السياق تندرج دراستنا في هذه الأطروحة التي كان هدفها الأساسي هو البحث عن هذه الجينات ذات 

بهذا النوع من السرطان في ولاية جيجل، وكذا دراسة  إصابة حالة 62 للجوانب الوبائية والسريرية لدىمسبقة رة إجراء دراسة الضرو

 ن نوعم علاج الكيميائي. الورمال استعمالو تشخيص متأخر مستمر،المعطيات الوبائية الوصفية نسبة تزايد  التغذية. أثبتتنمط 

«Adénome lieberkuhnien bien différencié»   طفرة الجين ، ثم إن (98%)النسيجي السائدالنمط هو KRAS تارتبط 

  (68. أثبتت دراسة مختلف المجموعات الغذائية ووتيرة استهلاكها بمقارنة الحالات مع الشواهد(72,58%)من المرضبمراحل متقدمة 

  (RC=0,0751 ; p=0,0174) التدخين .هذا النوع من السرطان ظهورو، وجود علاقة بين العوامل الاجتماعية والاقتصادية ) حالة

منتجات  وقائي لاستهلاكتأثير وجود لوحظ لقد  مرتبطة به.عوامل تكون أن يمكن   (OR=5,2500 ; p=0,0034)والتاريخ العائلي

 Côlon proximalــ في مستوى ال ط الأوراماارتبو  (RC=0,9865 ; p=0,0100)والحبوب  (OR=0,9808 ; p=0,0437)الألبان

حديد يعد علم الأورام الجزيئي يركز على ت تأثير. لماللحوم الحمراء لم يكن له  ،بينما استهلاكمع انخفاض استهلاك الفواكه والخضروات 

 Criblage différentiel sur) استخدمنا الفحص التفاضليلقد  ناجعة ومفيدة.ة بمقاريستخدم الحالات المرضية الوراثية، ولكنه أصبح 

filtres HD)  جيات لتطوير استراتي جينات ذات التغير الكمي أو النوعي والتي  يمكنها أن تشكل خزانا للجينات المرشحةللبحث عن

 ـ ويتعلقللطاقة الخلوية،  المنظمة اثنين من الجينات بإنتقاء  المتحصل عليها سمحت لنا النتائجلقد  .علاجية و تشخيصية  IF1الأمر بـ

 ـ  ـ إلى،إضافة  ATPaseالذي يعتبر مثبط لإنزيم ال على وجه الخصوص تمت دراستهما باستخدام تقنية الـ  .الميتوكوندري GAPDHال

Northern blot  إضافة إلى ذلك تم تحديد السلسلة الكاملة للأحماض بالأنسجة السليمة. سرطانية و مقارنتها السجة الأنفي مستوى

 و IF1، بزيادة انتاج جزئيا على الأقل مرتبط ولويمكن أن يكون  IF1لـ المفرط  اقترحنا أن التراكم أخيرا .IF1ـ ل مكونةال الأمنية

GAPDH  ـ تثبيط يؤدي الى ا مالخلايا السرطانية، مداخل  في ورم القولون و المستقيم   GAPDH و IF1. إن تراكم  ATPتفكك ال

  ا ضدعلاجا ممكنإن تم تأكيدها، ستوفر   الطاقوي للخلية. هذه الفرضية الأيضيمكن أن يساهم في تطور السرطان عن طريق تحسين 

 ضد منظمات الطاقة الخلوية. استراتيجية المثال،على سبيل ، باستخدامسرطان القولون 

 
 النسخ، الفحص ،KRAS ،Transcriptome التغذية،المرتبطة بو السريرية الوبائية البيولوجية، الملامح ،CCR :المفتاحية الكلمات

 طاقوي.  أيض ،GAPDHو IF1 التعبيرلــ التفاضلي، زيادة
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Notre corps compte des milliers de milliards de cellules regroupées en tissus et en 

organes. Toutes ces cellules contiennent des gènes qui leur disent quand se développer, 

travailler, se diviser et mourir. Ainsi, en respectant ces directives, elles nous permettent de 

demeurer en bonne santé. Cependant, il arrive que les instructions deviennent confuses, incitant 

nos cellules à se développer et à se diviser d’une manière désordonnée ou à ne pas mourir 

comme elles le devraient. Comme de plus en plus de cellules anormales se développent et se 

divisent, elles peuvent finir par former une masse dans le corps appelée tumeur (ACS, 2015). 

Le risque d’un individu de développer un CCR au cours de sa vie est de 5%, mais, ce 

chiffre augmente considérablement avec l’âge (Short et Sampson, 2019), avec un risque un peu 

plus élevé chez les hommes que chez les femmes (Dubé et Rabeneck, 2019). Le CCR est le 3ème 

cancer le plus fréquemment diagnostiqué, en termes d'incidence, et le 4ème en termes de 

mortalité dans le monde. L'incidence et la mortalité sont plus élevées chez les hommes que chez 

les femmes dans la plupart des régions du monde (Zhu et al., 2017). Chez les hommes, il est 

classé en 3ème position, après le cancer de la prostate et du poumon. Tandis qu’il est classé en 

2ème position chez les femmes, après le cancer du sein (Bray et al., 2018). En Algérie, le CCR 

est classé en 2ème position, après le cancer du poumon chez les hommes, et le cancer du sein 

chez les femmes (Globocan, 2018). Néanmoins, son incidence demeure faible par rapport aux 

pays développés, en dépit du fait qu’elle est en constante croissance. Les CCR sont devenus les 

1ers cancers digestifs chez les deux sexes, surclassant le cancer de l’estomac, et occupant la 3ème 

place de l’ensemble des cancers. 

De nombreuses études sur le CCR étaient destinées à améliorer les pratiques médicales, 

le diagnostic et la thérapeutique. Toute politique de prévention ne peut être mise en place sans 

études épidémiologiques et analyses statistiques très poussées. L’objectif majeur de notre 

travail de thèse était de chercher des gènes à intérêts thérapeutique et/ou diagnostique, 

cependant, il nous a été très judicieux et utile de le précéder par une étude rétrospective 

multifactorielle et une enquête nutritionnelle. Ainsi, nous avons initié notre travail par une étude 

rétrospective sur les données épidémiologique et clinico-pathologique dans la Willaya de Jijel, 

ainsi qu’une enquête nutritionnelle. Nous avons analysé différents paramètres de cette 

pathologie chez 62 patients parmi un total de 474 cas de CCR.  Ce travail a été très utile et nous 

a confortés dans la démarche pour explorer ce fléau. En effet, sans surveillance 

épidémiologique, il est impossible de mettre en place un plan national ou même régional de 

lutte contre les cancers, adapté à notre région.  
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Les bonnes règles hygiéno-diététiques et le dépistage organisé permettent de réduire les 

risques de CCR. La transformation de l'environnement, le changement aigu dans la vie 

individuelle et collective et le changement de style de vie sont responsables de l'émergence de 

maladies non transmissibles (MNT), telles que le cancer, une maladie multifactorielle dont les 

causes restent difficiles à étudier. Les CCR se déclarent généralement après 50 ans et plusieurs 

facteurs de risques ont été identifiés. Parmi les facteurs environnementaux et liés au mode de 

vie, le surpoids, l’alimentation riche en graisses animales, la composition du microbiote, la 

consommation d’alcool et de tabac, l’inactivité physique, ou encore l’exposition à des 

substances médicamenteuses sont connus pour influencer le risque de développement de cancer 

(Siegel et al., 2017 ; Johnson et al., 2013 ; Haggar et Boushey, 2009). Ainsi, une enquête 

nutritionnelle a été menée afin d’explorer les associations possibles entre le mode de vie et le 

CCR. Les principaux facteurs qui ont été analysés comprenaient l'obésité, le surpoids, le 

manque d'activité physique, les antécédents familiaux et le statut socioéconomique. De plus, 

l’impact de l'alimentation et des habitudes alimentaires (Composition des repas, leur 

distribution quotidienne et fréquence) sur le risque de CCR a été évalué. 

Au cours du développement tumoral, les cellules malignes reprogramment leur 

métabolisme pour répondre à la demande en biosynthèses conditionnant l’augmentation de leur 

biomasse et pour s’adapter aux propriétés de leur microenvironnement. Il est évident que des 

changements significatifs dans l’expression de gènes se produisent au cours de la progression 

de la maladie. La connaissance de gènes différentiellement exprimés est susceptible d’apporter 

des informations concernant les événements biochimiques anormaux qui se produisent lors de 

l’initiation et la progression de cette maladie. Pour identifier les gènes dont l’expression est 

altérée, il faut d'abord quantifier l’expression d’une population d’ARNm dans les deux 

situations normale et pathologique, puis comparer les valeurs obtenues. Il existe plusieurs 

approches pour analyser les changements de l’expression des gènes de manière systématique.  

Comme, il a été mentionné, précédemment, l’objectif principal de mon travail était 

d’analyser le transcriptome d’une tumeur humaine appropriée, afin d’identifier des ARNm 

codant des gènes préférentiellement exprimés au cours de la cancérogénèse colorectale. De tels 

gènes pourraient présenter un réservoir de candidats potentiels pour pêcher des marqueurs 

tumoraux à intérêts thérapeutiques, pronostiques et/ou diagnostiques. Ainsi, nous avons utilisé 

le criblage différentiel sur filtres à haute densité (HD) pour analyser le transcriptome d’une 

tumeur colorectale. Ce travail a eu pour vocation le développement d’une stratégie pour la 

recherche de gènes différentiellement exprimés au cours de la carcinogénèse colorectale. De 

telles molécules peuvent être d’une grande utilité pour la prévention et le dépistage des CCR. 
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Ainsi, nous avons identifié deux ARNm dont l’expression est régulée positivement au cours du 

développement des CCR. Il s’agissait de deux ARNm codant pour deux gènes régulateurs de 

l’énergie cellulaire : IF1 (Inhibitory factor 1 ou Inhibiteur de l’ATPase mitochondriale) et 

GAPDH (Glycéraldéhyde déshydrogénase). Les avancées récentes de la recherche ont révélé 

l’étonnante flexibilité des cellules cancéreuses qui alternent entre un métabolisme glycolytique 

aérobie (Effet Warburg) et un métabolisme oxydatif en fonction de leurs conditions de 

développement, une plasticité métabolique requérant une mutualisation de leurs ressources 

énergétiques (Cordier-Bussat et al., 2018). Le métabolisme des cellules cancéreuses décrit par 

Otto Warburg dans les années 1930 est devenu une marque spécifique associée au cancer. Les 

cellules cancéreuses puisent leur énergie, essentiellement, à partir du glucose, à travers la 

glycolyse, afin de répondre à leurs besoins en énergie, mais, également à leur besoin en 

biomasse nécessaire à leur division accrue. 

 IF1 est une protéine clé au sein des mitochondries, permettant l'adaptation des cellules 

au stress et favorise la résistance à l'apoptose, en bloquant le remodelage des mitochondries 

(Galluzzi et al., 2015 ; Faccenda et al., 2013a). Ce facteur endogène est régulé positivement 

dans de nombreux carcinomes humains (Yin et al., 2015 ; Song et al., 2014 ; Sanchez-Cenizo 

et al., 2010). De plus, le niveau d’expression d’IF1 dans les carcinomes hépatocellulaires, les 

gliomes et les cancers gastriques a été étudié en corrélation avec l'agressivité et l'envahissement 

des tumeurs, avec de mauvais pronostic chez les patients (Yin et al., 2015 ; Wu et al., 2015 ; 

Song et al., 2014). Il a été confirmé que IF1 est surexprimé dans différents types de cancers 

humains, cette protéine supprime la mort cellulaire programmée, en augmentant l’invasion de 

la tumeur et la chimiorésistance (Faccenda et al., 2017). 

 La GAPDH est un régulateur essentiel de la glycolyse, surexprimé de manière 

omniprésente dans 21 types de cancer, étant l’un des gènes glycolytiques surexprimés dans le 

CCR, avec la pyruvate kinase (Tang et al., 2012 ; Altenberg et Greulich, 2004). Elle est l’une 

des enzymes glycolytiques, les plus impliquées dans de multiples processus cellulaires, 

notamment, la survie et la résistance à la mort cellulaire (Kim et Dang, 2005), devenant un 

biomarqueur prometteur de cancer.  

 Récemment, il a été montré qu’il existe une corrélation positive entre l’autophagie et 

la GAPDH dans différents types de cancer. Etant donné que l’autophagie est une voie de 

dégradation associée à la régulation de la mort cellulaire, plusieurs recherches récentes ont été 

menées sur la GAPDH, en tant que cible thérapeutique pour la régulation de l’autophagie dans 

le traitement du cancer. En outre, les mécanismes moléculaires et les effets cellulaires de la 

GAPDH sont corrélés aux dysfonctionnements mitochondriaux et peuvent être considérés 
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comme cible thérapeutique potentielle pour diverses maladies, notamment, le cancer et les 

troubles neurodégénératifs (Butera et al., 2019). 

Ce manuscrit comporte quatre parties principales. La première est une revue 

bibliographique, consacrée à une synthèse riche et actualisée des données de la littérature 

concernant les différents aspects des CCR (Epidémiologie, Biologie Moléculaire,…), 

l’ATPase, la régulation du métabolisme énergétique de la cellule tumorale, l’IF1 et la GAPDH. 

La seconde décrit l’essentiel des méthodes employées, alors que la troisième présente et discute 

les résultats obtenus. Enfin, la dernière est une conclusion générale qui tentait d’apporter une 

analyse globale et horizontale de l’ensemble des données obtenues. 
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I.1. Généralités et état des lieux sur les CCR 

 

I.1.1. Structure et fonction du côlon   

 

I.1.1.1. Anatomie  

Le côlon et le rectum, aussi, appelés gros intestin, sont une structure tubulaire située 

dans l’abdomen, qui est généralement d’environ 150 cm de long. Ses principales fonctions 

comprennent l’absorption des fluides et des nutriments, et la formation de selles pour 

l’élimination, il absorbe généralement ~90% des fluides qui y entrent (Waters et al., 2019). Le 

côlon se divise en 4 segments : le côlon droit ou côlon ascendant, le côlon transverse, le côlon 

gauche et le côlon sigmoïde (Fig. 01). Les 2 premiers segments constituent le côlon proximal, 

et les 2 derniers segments constituent le côlon distal (Droit et gauche sont, parfois, employés 

pour proximal et distal). Cette séparation, en côlon proximal et en côlon distal, reflète 

l’appartenance à des structures embryonnaires distinctes, l’intestin primitif moyen et l’intestin 

primitif postérieur, respectivement. L’origine embryonnaire du tissu est un déterminant clé de 

la biologie des tumeurs, tout comme la cellule d’origine et le phénotype de la cellule ayant été 

transformée (Weinberg, 2013).  

 

Fig. 01. Localisation du côlon et ultrastructure de la paroi colique. Les positions des différents 
segments du côlon et des quatre tuniques de la paroi du côlon (Muqueuse, sous-muqueuse, musculeuse 
et séreuse) sont présentées (INCa, 2016). 
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Bien que des lésions cancéreuses puissent apparaître sur toutes les portions du côlon, 

dans plus de la moitié des cas, le cancer se développe au niveau du côlon sigmoïde. Le rectum 

mesurant entre 15 et 18 cm de long, est tapissé sur toute sa surface interne de plusieurs replis 

horizontaux, puis, verticaux au niveau de la jonction avec le canal anal (INCa, 2016). 

 

I.1.1.2. Histologie  

La paroi du gros intestin est composée de plusieurs couches histologiques distinctes 

(Fig. 01), en partant de la lumière : la muqueuse (Comprenant l’épithélium et le chorion), la 

musculaire muqueuse (Muscle lisse), la sous-muqueuse (Composée de tissu conjonctif), la 

musculeuse (Une tunique constituée de muscles lisses) et la séreuse (Une couche externe, 

riche en tissu adipeux) (INCa, 2016). La muqueuse est la couche la plus interne, elle est constituée 

d’un épithélium de revêtement, qui présente des invaginations appelées glandes (Cryptes) de 

Lieberkühn, ainsi que d’un tissu conjonctif sous-jacent, le chorion. Les glandes de Lieberkühn 

contiennent plusieurs types cellulaires (Humphries et Wright, 2008) : les cellules caliciformes, 

secrètent le mucus intestinal ; les cellules absorbantes (Colonocytes), absorbent l’eau, les électrolytes 

et les nutriments non absorbés par l’intestin grêle ; les cellules entéro-endocrines, secrètent des 

hormones ; les cellules souches (Au nombre de 5 à 6 par crypte), sont localisées dans le fond des 

glandes et permettent le renouvellement cellulaire (Baker et al., 2014). La sous-muqueuse est 

constituée d’un tissu conjonctif dense et abritant un important réseau vasculaire et lymphatique, ainsi 

que des fibroblastes et des mastocytes. La musculeuse est formée de 2 couches de tissu musculaire 

lisse, assurant les mouvements, permettant l’excrétion des matières fécales. Enfin, la séreuse est la 

couche la plus externe, elle se compose d’un tissu conjonctif tapissé par un épithélium simple. 

 

I.1.1.3. Fonction  

Le côlon a pour principales fonctions, la sécrétion de mucus et l’absorption d’eau et de 

nutriments. De plus, cet organe est le siège d’une activité microbienne permettant, 

notamment, la synthèse de la vitamine K et de l’acide folique. Le rectum est responsable du 

stockage de la matière fécale avant l’expulsion par l’anus. Il est important de noter que, les 

cellules de l’épithélium colique participent à la fonction d’absorption, tout en jouant un rôle 

de barrière protectrice contre les pathogènes de la lumière intestinale (Guzman et al., 2013). 

Ce rôle de barrière est assuré par la forte interaction, qui se met en place entre les cellules 

épithéliales, grâce à plusieurs complexes de jonctions intercellulaires (Jonctions serrées, 

jonctions intermédiaires, desmosomes et jonctions communicantes). Ce sont les jonctions 
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serrées, qui assurent une fonction d’un filtre sélectif de l’épithélium. Elles sont constituées de 

protéines transmembranaires. 

 

I.1.2. Généralités sur les CCR 

 

I.1.2.1 Introduction 

L’idée que le CCR, puisse être une maladie génétique a été évoquée, pour la première 

fois en l890, lorsque Bickersteth décrivit une mère et son enfant atteints de polypose 

adénomateuse familiale (PAF) (Bickersteth, 1890). La PAF pouvait conduire au cancer 

colique (Handford, 1890), toutefois, il fallut attendre encore 35 ans pour que l’association des 

deux pathologies soit reconnue. Le concept, selon lequel, la PAF est une pathologie 

héréditaire précancéreuse à caractère autosomal dominant a été décrite par Lockhardt-

Mummery en 1925. En 1913, Warthin fut le premier à décrire une famille nombreuse atteinte 

de CCR. Il fallut, encore attendre longtemps, avant que la réévaluation de cette généalogie 

affirme l’évolution de la PAF en cancer héréditaire (Lynch et al., 1966). Ensuite, Henry 

Lynch publia de nombreuses études qui accrurent, énormément, nos connaissances quant à 

cette entité, actuellement, appelée «Syndrome de Lynch» ou LS (Lynch et al., 1988 ; Lynch et 

Krush, 1971). 

 

I.1.2.2 Epidémiologie  

On estime que, le fardeau mondial du cancer a atteint 18,1 millions de nouveaux cas et 

9,6 millions de décès, en 2018. Un homme sur cinq et une femme sur six dans le monde 

développeront un cancer au cours de leur vie, et un homme sur huit et une femme sur 11 

meurent de cette maladie. A l'échelle mondiale, le nombre total de personnes vivantes avec un 

cancer dans les cinq ans, après, le diagnostic est estimé à 43,8 millions (Globocan, 2018). Le 

CCR occupe le troisième rang des cancers malins, en termes, d’incidence et de mortalité. 

L’incidence du CCR est généralement élevée dans les pays développés par rapport aux pays à 

faible risque (20 fois plus élevés) (Short et Sampson, 2019). En effet, les taux les plus élevés 

sont observés aux États-Unis, Canada, Australie, Nouvelle-Zélande et en Europe ; tandis que 

l’Inde, l’Égypte et l’Afrique du Centre-Ouest affichent les taux les plus bas (Khiari et al., 

2017). On pense que cette différence résulte, en grande partie, des facteurs environnementaux, 

en particulier, les différences de régimes alimentaires (Short et Sampson, 2019). Dans le 

monde, 1,8 million de cas de CCR ont été diagnostiqués en 2018 (Globocan, 2018) contre 

1,36 millions de cas en 2012, cela représente environ 10% des cancers tous sexes confondus. 
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En termes d’incidence, il se situe au deuxième rang chez la femme, après le cancer du sein 

(823 303 cas : 9,5%) et en troisième position chez l’homme, après le cancer de la prostate et 

du poumon (1 026 215 cas : 10,9%) (Bray et al., 2018). En termes de mortalité, il se situe au 

deuxième rang des décès par cancer, derrière le cancer du poumon, tous sexes confondus avec 

881 000 décès en 2018 (Fig. 02). La survie à 5 ans diminue avec l’âge et le taux de survie 

dépend du stade de dépistage (INCa, 2016 ; NCI, 2015), alors que, la survie nette est estimée 

à 63% à 5 ans contre 52% à 10 ans. 

En Afrique, l’incidence du CCR est classée en 5ème position (61846 nouveaux cas : 

5,9% enregistrés en 2018 chez les deux sexes), après le cancer du foie, le cancer de la 

prostate, le cancer du col de l’utérus et le cancer du sein. Le CCR est la 6ème cause de décès en 

Afrique chez les deux sexes (36 365 décès : 6,01%) (Globocan, 2018).  

 

 

Fig. 02. Incidence et taux de mortalité des différents types de cancers dans le monde. L’incidence et 
les taux de mortalité des cancers les plus répondus dans le monde tous sexes confondus sont présentés. 
On note que les CCR occupent la troisième place aussi bien en termes d’incidence que de mortalité 
(Globocan, 2018). 

 

En Algérie, au moment où l’on commence à enregistrer une diminution notable des 

maladies infectieuses, grâce aux différents programmes nationaux instaurés ces dernières 

décennies, on assiste à une transition épidémiologique qui est marquée par une modification 

démographique avec une augmentation de l'espérance de vie et une transformation de 



Revue bibliographique   Généralités et état des lieux sur les CCR 

9 
Thèse Doctorat                                                                                                                                                                                Arbia ABBES  

 
 

l’environnement et des changements de mode de vie. De cette situation, sont apparus de 

nouvelles pathologies dont le cancer (y compris le CCR) et les MNT qui s'inscrivent, 

aujourd'hui, parmi les nouveaux besoins prioritaires en santé publique. Comme illustré dans la 

Figure 03, l’incidence du CCR en 2018 est de 5 573 nouveaux cas (10.4%). Ce type de cancer 

est classé en deuxième position chez la femme, après le cancer du sein (11 847 cas nouveaux : 

40,7%) (Globocan, 2018). Chez l’homme, le CCR se situe au deuxième rang des cancers les 

plus fréquents, après le cancer des poumons. Cependant, 2687 nouveaux cas ont été 

enregistrés en 2014, avec un taux d’incidence brut de 13,5 pour 100 000 habitants et un taux 

d’incidence standardisé de 16,3 (Hamdi Cherif et al., 2014) contre 2 910 nouveaux cas 

recensés en 2018 ( Globocan, 2018). Le taux de mortalité par CCR en Algérie se situe au 3ème 

rang des décès avec 2984 décès estimés en 2018 tous sexes confondus, derrière le cancer du 

sein (3367 décès) et le cancer du poumon (3826 décès). Il représente près de 11.7% des décès 

par cancers (Globocan, 2018). 

 

Fig. 03. Incidence des différents types de cancers en Algérie. L’incidence des cancers les plus 
répondus en Algérie, tous sexes confondus sont présentés. On note que les CCR occupaient la 
deuxième place chez les deux sexes (Globocan, 2018). 

 

I.1.2.3. Facteurs de risque 

Parmi les facteurs de risque, on peut citer l’environnement qui joue un rôle 

prépondérant dans la survenue de la plupart des cancers (Anand et al., 2008 ; Minamoto et al., 

1999). Ici, l’environnement se définit au sens large par des facteurs environnementaux tels 
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que l’alimentation, la consommation d’alcool et de tabac, l’exposition au soleil, l’obésité et la 

sédentarité, le stress, ainsi que l’exposition à des polluants (Minamoto et al., 1999). De ce fait, 

le cancer, et en particulier, le CCR, est une maladie pour laquelle des causes modifiables sont 

identifiées. Il s’agit donc d’une pathologie théoriquement évitable, notamment, en adoptant un 

mode de vie sain (Haggar et Boushey, 2009 ; Boyle et Langman, 2000). Parmi les preuves de 

risque environnemental, on peut citer des études faites dans les années 2000 sur des 

populations émigrantes d’une zone à faible incidence vers une zone à forte incidence. Ces 

études révèlaient que, dès la première génération, l’incidence de CCR dans ces populations 

devenaient comparable à celle du pays hôte (O’Keefe et al., 2007 ; Sharma et O’Keefe, 2007). 

Ces études ont démontré que les facteurs génétiques à eux seuls ne peuvent expliquer 

l’incidence du CCR et que les facteurs environnementaux ont une grande importance. 

Par ailleurs, une étude récente a montré que les facteurs extrinsèques définis par les 

facteurs environnementaux affectant le taux de mutagénèse et contribue à une augmentation 

de 70 à 90% du risque de survenue d’un cancer, contre 10 à 30% due aux facteurs 

intrinsèques (Wu et al., 2015). Ces auteurs définissent les facteurs intrinsèques comme 

résultant de mutations dues à des erreurs aléatoires dans la réplication de l’ADN. Par contre, 

une étude controversée datant de la même année a estimé que seulement 1/3 de la plupart des 

cas de cancer sont dus à l’interaction des facteurs héréditaires et environnementaux, alors que 

les 2/3 restants sont dus à des mutations survenant pendant la réplication de l’ADN 

(Tomasetti et Vogelstein, 2015). De plus, ces auteurs estiment que le risque de survenue d’un 

cancer dans un tissu est corrélé principalement au taux de division des cellules souches dans 

ce même tissu. S’agissant du CCR, ces mêmes auteurs, l’ont catégorisé comme étant 

susceptible de dépendre à la fois des prédispositions génétiques et de facteurs 

environnementaux. 

 

I.1.2.3.1. Alimentation et mode de vie 

Plusieurs facteurs environnementaux ont été identifiés comme des facteurs de risque 

du CCR : l’alimentation, la sédentarité, l’obésité et la consommation d’alcool (AICR/WCRF, 

2011 ; Haggar et Boushey, 2009). Afin de clarifier le rôle de l’environnement, et en 

particulier, le rôle de l’alimentation sur le risque de cancer, le World Cancer Research Fund 

(WCRF) et l’American Institute for Cancer Research (AICR) ont publié une synthèse 

systématique de tous les résultats publiés sur l’alimentation, l’activité physique et la 

prévention du cancer (AICR/WCRF, 2007). Les données sur le CCR ont été mises à jour en 

2011 via la publication d’un CUP (Continuous Update Project) sur cet organe (AICR/WCRF, 
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2011). Concernant le risque de CCR, les experts ont classé les différents facteurs 

(Majoritairement des aliments) en 4 catégories augmentant ou diminuant le risque, selon les 

preuves scientifiques existantes : convaincant, probable, limité et non concluant (Tableau 01). 

 

Tableau 01. Facteurs augmentant ou diminuant le risque de CCR. Les corrélations entre les 
preuves scientifiques et les différents facteurs de risque de CCR sont classées en quatre types 
(convainquant, probable, limité et non concluant) (AICR/WCRF, 2011). 

 

 

 

Les facteurs alimentaires ont un impact majeur sur la santé humaine, affectant 

positivement l'incidence et la prévalence de nombreuses maladies humaines. En 1981, une 

étude quantitative a estimé que plus de 80% des décès liés au cancer gastrique et au CCR 

pourraient être associés à certains facteurs alimentaires. Des études ont indiqué un risque plus 

élevé du CCR d’environ 20% par augmentation de la consommation de la viande rouge et 

transformée. Des données similaires existent pour les adénomes colorectaux, suggérant 

qu'effectivement, la consommation de viande rouge constitue l'un des principaux facteurs de 

risque pour l'évolution du CCR (Niederreiter et al., 2018 ; Ben et al., 2014).Le risque de CCR 

associé à la consommation de viandes rouges et de charcuteries est classé comme 

convainquant. Les méta-analyses d’études de cohorte pour les viandes rouges et les 

charcuteries ont donné des risques relatifs globaux faibles, mais, significatifs (Respectivement 

1,17 pour 100 g/j de viande rouge et 1,18 pour 50 g/j de charcuterie). Le lien entre la 

consommation de la viande et le CCR a été attribué à ses teneurs élevées en matières grasses, 

aux amines hétérocycliques et/ou aux hydrocarbures aromatiques polycycliques, formés lors 

de la cuisson des composés N-nitrosés et du fer héminique (Pham et al., 2014). Par contre, les 

fruits et légumes peuvent protéger contre le CCR, en raison des niveaux élevés de plusieurs 

composés anti-carcinogènes potentiels, y compris, les fibres, le folate et les vitamines (Song 
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et al., 2015). La pratique régulière d'une activité physique est un facteur associé à une 

diminution de risque de CCR d’environ 20% (Namasivayan et Lim, 2017). 

 

La consommation d’alcool et le tabagisme sont considérés comme des facteurs de 

risque dans l'étiologie de divers cancers, en particulier, le CCR (Na et Lee, 2017). Plusieurs 

études ont indiqué un risque accru de développer des adénomes colorectaux, qui sont 

beaucoup plus fortes avec le tabagisme (Colangelo et al., 2004 ; IARC, 2004), De plus, selon 

Franco et al. (2005), le tabagisme augmente fortement le risque de développer le CCR si la 

période d’exposition était prolongée (30-40 ans).  

De nombreuses études ont montré que la vitamine D possède des propriétés anti-

néoplasiques, en particulier, dans le colo-rectum. De plus, un apport élevé en calcium est 

également associé à des risques faibles de néoplasie colorectale (Baron et al., 2015). Aussi, le 

risque relatif associé à l’obésité est plus élevé pour le cancer du côlon que pour le cancer du 

rectum, et chez les hommes que chez les femmes. En revanche, l’adiposité abdominale est 

également fortement associée au cancer du côlon chez les deux sexes (Aleksandrova et al., 

2013).  

 

I.1.2.3.2. Facteurs individuels, héréditaires et génétiques  

Le risque de développer un CCR augmente avec l’âge, plus de 90% des personnes 

diagnostiquées avec la maladie ont plus de 50 ans. L’âge moyen au moment du diagnostic est 

de 64 ans (Manceau et al., 2014). En plus de l’âge, les maladies inflammatoires de l'intestin 

constituent, également, un risque important pour le développement du CCR. Une personne 

ayant des antécédents d’adénome a un risque accru de développer un CCR, la détection et 

l’élimination d’un adénome avant la transformation maligne peuvent réduire son risque 

(Haggar et Boushey, 2009). Avoir un parent de premier ou deuxième degré avec un CCR ou 

même une histoire de polypes adénomateux, augmente son risque et affecte souvent les 

recommandations de dépistage (Brenner et al., 2017). Dans ~5% des cas, le CCR est associé à 

un syndrome héréditaire dominant, fortement, pénétrant. Le plus connu est le LS connu sous 

le nom de HNPCC (Hereditary Non Polyposis Colon Cancer) représente ~3 à 5% des CCR. 

Le risque de développer un CCR chez les patients LS est de 28 à 75% chez les hommes et 24 

à 52% chez les femmes, avec un âge moyen du diagnostic est ~44 ans (Donald et al., 2018 ; 

Mishra et Hall, 2012). Cependant, moins de 1% des CCR est causé par la PAF qui se 

caractérise par le développement de centaines de polypes, dont un ou plusieurs subissent une 



Revue bibliographique   Généralités et état des lieux sur les CCR 

13 
Thèse Doctorat                                                                                                                                                                                Arbia ABBES  

 
 

transformation maligne dès l’âge de 20 ans. A l’âge de 40 ans presque toutes les personnes 

atteintes de ce trouble auront développé un cancer, si le côlon n’est pas enlevé (Haggar et 

Boushey, 2009). 

 

I.1.3. Histopathologie des CCR et cancérogénèse  

Toute perturbation de l’équilibre entre prolifération et différenciation cellulaire au sein 

de l’épithélium colique peut entraîner la mise en place de lésions cancéreuses. En effet, la 

présence d’une dysplasie, c'est-à-dire d’accumulation d’anomalies dans la régulation de la 

différenciation, de la prolifération et/ou de l’apoptose des cellules épithéliales, peut aboutir à 

un CCR. Du tissu sain au carcinome, différents stades se distinguent (Fig. 04). 

 

 
 

Fig. 04. Séquence de la progression tumorale colique. Les différents états du développement 

d’un CCR (Epithélium normal ; adénome précoce, intermédiaire ou tardif ; carcinome ; 
métastase), ainsi que les formes histologiques (Conventionnelle, festonnée et lieberkühnienne) 
sont présentés (Liang et al., 2013). 

 

Du point de vue histologique, le diagnostic du CCR est simple, c’est un 

adénocarcinome développé à partir des glandes de Lieberkühn qui ne pose pas de difficulté. 
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Différents grades sont définis, correspondant à des degrés variables de différenciation de la 

tumeur, de ressemblance de la tumeur avec l’épithélium glandulaire normal et de la richesse 

en formations glandulaires (Selves, 2009). La différenciation de l’adénocarcinome a été 

classée en grade 1 (Bien différencié), grade 2 (Moyennement différencié) et grade 3 (Peu 

différencié). Les grades 1 et 2 ont été définis comme des mauvais grades histologiques, tandis 

que le grade 3, le carcinome mucineux, et le carcinome avec différenciation neuroendocrine 

ont été caractérisés comme un haut grade histologique (Ha et al., 2017). 

 

I.1.4. Symptômes et diagnostic des CCR  

Les symptômes des CCR dépendent de la localisation et de la présence éventuelle de 

métastases. Les symptômes les plus répandus sont la présence de sang dans les selles, une 

constipation importante, une diminution de la taille des selles, une perte d’appétit et de poids 

(Adelstein et al., 2011 ; Astin et al., 2011). Le diagnostic le plus commun, consiste à réaliser 

un prélèvement du côlon à l’occasion d’une sigmoïdoscopie (Observation de l’anus, du 

rectum et des parties basses du côlon) ou d’une coloscopie (Observation du côlon-rectum et 

de l’anus). Ces techniques médicales permettent, non seulement, l’observation, mais 

également, le prélèvement de tissu suspecté à risque dans le but d’effectuer des analyses 

complémentaires (NCI, 2015 ; Cunningham et al., 2010). 

Les CCR restent longtemps latents, ils ne deviennent symptomatiques qu’à un stade 

souvent avancé. Cependant, ils peuvent être découverts à un stade précoce dans le cadre d’un 

dépistage. Les troubles du transit intestinal sont également un signe d’appel fréquent, ils 

peuvent se traduire par l’alternance de diarrhée/constipation. L’anémie chronique, les 

douleurs abdomino-pelviennes, l’altération de l’état général (Amaigrissement), l’asthénie, 

l’anorexie, la fièvre et la perte de poids ou la fatigue révèlent parfois un CCR. Plus rarement, 

ils se manifestent par une occlusion intestinale aiguë, une péritonite, une masse abdominale 

palpable, un foie métastatique qui se traduit souvent par une hépatomégalie (Stracci et al., 

2014). Le toucher rectal est un élément essentiel pour le diagnostic, il doit être réalisé en 

décubitus dorsal et en position genou pectorale, éventuellement sous anesthésie, si les 

douleurs le rendent impossible. Lorsque la lésion est accessible (Cancers du bas et moyen 

rectum), il permet d’apprécier la taille de la tumeur et son caractère plus ou moins 

circonférentiel, son siège sur le rectum, son type bourgeonnant, ulcéré ou infiltrant, la distance 

entre le pôle inférieur de la tumeur et la marge anale (Pierluigi et al., 2008). 
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L’endoscopie permet de visualiser la tumeur, et surtout. Elle permet également de 

préciser son siège par rapport à la marge de l'anus, ce qui conditionne les indications 

chirurgicales. Les localisations multiples, rectales et coliques, sont relativement fréquentes. 

Un cancer du côlon doit être recherché systématiquement par coloscopie (Stracci et al., 2014; 

Pierluigi et al., 2008). La rectoscopie permet de visualiser la lésion souvent ulcéro-

bourgeonnante, dure et saignante au contact. Elle est indispensable à l’exploration des lésions 

du tiers supérieur du rectum inaccessibles au toucher rectal (Bon Min, 2014). 

Le bilan hépatique est peu sensible et peu spécifique dans le suivi de l’évolution des 

CCR et la détection des métastases hépatiques. L’augmentation de l’activité sérique des 

phosphatases alcalines (PAL) et de la gamma-glutamyl- transpeptidase a une sensibilité 

atteignant, respectivement, 77 % et 83 % dans les formes évoluées (Saif et al., 2005). 

L’augmentation concomitante de l’ACE et des PAL est sensible pour la détection des 

métastases hépatiques. Un taux très élevé de PAL est de plus un facteur de mauvais pronostic 

(Stracci et al., 2014). Le dosage des marqueurs tumoraux qui sont des molécules, le plus 

souvent, des glycoprotéines produites par les cellules tumorales, représentent des témoins de 

la maladie. Ils ne sont, ni sensibles, ni spécifiques, pour le diagnostic de l’adénocarcinome. Ils 

représentent, plutôt, un outil de dépistage précoce des récidives, et d’évaluation de la réponse 

aux traitements (Laurent-Puig et al., 2010). L’ACE est le paramètre biologique le plus 

sensible pour détecter des métastases hépatiques, sa sensibilité est estimée entre 56 % et 93 %. 

Le taux d’ACE préopératoire est inconstamment augmenté, notamment, dans les tumeurs peu 

différenciées ou de petite taille. Une augmentation au-delà de 20 ng/mL est évocatrice d’une 

maladie évoluée ou métastatique. Elle est associée à un taux de récidive postopératoire plus 

élevé et représente, à stade égal, un facteur de pronostic péjoratif (Vukobrat et al., 2013). Le 

CA 19-9 fait partie des antigènes tumoraux, il a été identifié en 1979 par Koprowski grâce à 

l'anticorps monoclonal 1116-NS 19-9 obtenu par immunisation de souris avec une lignée 

cellulaire SW 1116 dérivée d'un adénocarcinome du côlon humain. Le dosage de CA 19-9 a 

un intérêt pratique, il a été démontré, que le taux de ce marqueur est indiqué essentiellement 

dans l'évaluation pronostique et le suivi thérapeutique (Vukobrat et al., 2013). 

Par ailleurs, la recherche des métastases abdominales implique plusieurs examens qui 

peuvent déterminer les différents sites métastatiques hépatiques, pelviens, péritonéaux, 

ovariens ou ganglionnaires. Ces examens sont essentiellement l’échographie abdominale, 

l’imagerie par résonance magnétique (IRM) et la tomodensitométrie (TDM). La radiographie 

thoracique est utile dans la détection des métastases pulmonaires, en raison de sa facilité de 

réalisation. Sa fiabilité est inférieure à l’examen TDM thoracique. Cette dernière complète le 
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cliché radiologique standard en cas de doute sur une localisation secondaire pulmonaire. 

Enfin, la ponction biopsie est un examen qui possède une valeur diagnostique élevée. Elle est 

réalisable par voie percutanée, sous contrôle échographique de type TDM ou laparoscopie. 

Elle concerne, le plus souvent, les métastases hépatiques. Il existe un risque rare de 

dissémination tumorale aux points de ponction (Stracci et al., 2014). 

 

I.1.5. Classifications des CCR 

 

I.1.5.1 Classification TNM 

En clinique, classer les tumeurs est primordial pour savoir comment traiter et prendre 

en charge les patients. Avant les années 1930, l’établissement du pronostic était basé sur le 

grade histologique (Différentiation cellulaire), mais, sa valeur pronostique était limitée. En 

1932, Cuthbert Dukes publia la classification des cancers du rectum qui constituera la base 

des systèmes de classifications actuels. Le succès de cette classification résida dans sa 

simplicité, de part, sa valeur pronostique et prédictive de la mortalité après opération, dans 

son impact pour le choix thérapeutique. Cette classification prend en compte la profondeur de 

pénétration dans la paroi et la présence ou non de métastases dans les ganglions lymphatiques 

régionaux. La classification de Dukes fut longtemps utilisée pour les CCR, mais, elle a été 

supplantée depuis quelques années par la classification plus détaillée, la classification TNM 

(Tumor-Node-Metastasis) (Haq et al., 2009 ; Locker et al., 2006). Cette dernière a été 

proposée par l’American Joint Committee on Cancer (AJCC) qui, depuis 1959, travaillait sur 

la définition de standards de classification des cancers. Elle mesure l’étendue locale et à 

distance des cellules cancéreuses à 3 niveaux : envahissement de la tumeur primaire (T), 

envahissement ganglionnaire périphérique et le nombre de ganglions touchés (N, pour node) 

et la dissémination métastatique (M) (Fig. 05). Pour chaque niveau, un chiffre est donné, puis, 

le tout est combiné en 4 stades, allant de I à IV. Schématiquement, les stades I et II sont 

caractérisés par un envahissement de la paroi intestinale, allant de la sous-muqueuse à la 

totalité de la paroi ; le stade III se manifeste par un envahissement de la paroi et des ganglions 

locorégionaux ; le stade IV présente des métastases à distance, généralement dans le foie, les 

poumons ou le péritoine. Le stade 0 correspond aux adénomes, c’est-à-dire que les cellules 

tumorales ne dépassent pas la lame basale. Selon les données de l’INCa de 2009, la répartition 

en fonction des 4 stades est quasiment identique avec 26% de stade I, 21% de stade II, 21% de 

stade III et 26% de stade IV (6% non déterminé). 
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Fig. 05. Classification TNM des CCR et valeur pronostique . Les CCR sont classés en fonction de 
l’étendue locale et à distance des cellules cancéreuses à 3 niveaux (Envahissement de la tumeur 
primaire (T), envahissement ganglionnaire périphérique et le nombre de ganglions touchés (N, pour 
node) et la dissémination métastatique (M). Les différents stades (I-IV) et la survie spécifique sont 
présentés (O’Connell et al., 2004). 

 

L’intérêt majeur de la classification TNM est sa forte association au pronostic (Fig. 

05). En effet, la survie spécifique à 5 ans est de 93% pour le stade I, de 83% pour le stade II, 

de 60% pour le stade III, et seulement, de 8% pour le stade IV. Des raffinements de cette 

classification, sous-divisant les stades existants, lors de la 6ème édition en 2002, ont permis de 

mieux définir le pronostic (O’Connell et al., 2004). Elle constitue l’un des facteurs 

pronostiques majeurs des cancers coliques, et reste le principal outil du clinicien pour la 

décision thérapeutique, après chirurgie. Toutefois, d’autres facteurs apportent de l’information 

complémentaire au pronostic : le grade (Degré de différenciation), la qualité de la résection 

(Ou exérèse) chirurgicale, l’invasion lympho-vasculaire et nerveuse, la présentation sous 

forme d’occlusion ou d’une perforation tumorale (Stade T4) et le nombre de ganglions 

envahis (Sablin et al., 2009 ; O’Connell et al., 2004). 



Revue bibliographique   Généralités et état des lieux sur les CCR 

18 
Thèse Doctorat                                                                                                                                                                                Arbia ABBES  

 
 

I.1.5.2. Classification moléculaire par analyse transcriptomique 

Depuis quelques années, une nouvelle classification moléculaire des CCR par analyses 

transcriptomiques a été développée, en plus des classifications anatomopathologiques et 

géniques (Roepman et al., 2014 ; Budinska et al., 2013 ; Marisa et al., 2013 ; Sadanandam et 

al., 2013 ; Schlicker et al., 2012). Les auteurs ont tenté de classer les tumeurs coliques, en 

fonction du profil d'expression des ARNm de la tumeur primitive, sur des cohortes 

comprenant des milliers de patients. Ces données transcriptomiques ont été corrélées avec la 

présence des mutations fréquentes dans les CCR (APC, KRAS, BRAF, TP53), le statut micro-

satellitaire stable (MSS)/micro-satellitaire instable (MSI), l’hyper-méthylation des îlots CpG 

(CIMP), ainsi qu'avec les données clinico-biologiques disponibles (Récidive locorégionale ou 

métastatique, survie globale, réponse aux biothérapies, etc…). Selon ces études, 3 à 6 groupes 

de CCR ont pu émerger, en fonction du profil d'expression génique des tumeurs. De manière 

remarquable, dans toutes ces études, l’un des sous-groupes discriminés de manière aléatoire, 

est associé à une survie globale plus faible des patients. En termes de prédiction de la survie et 

de la récidive tumorale, le profil phénotypique est plus puissant que la présence d'une 

mutation ou qu'une signature génétique de type MSS ou MSI, quant à la survie globale ou 

sans récidive du patient. Ce CMS (Consensus Molecular Subtype) dans les différentes études 

est dit mésenchymateux, cellule souche, etc, car enrichi en transcrits de cellules souches ou 

associés à la transition épithélio-mésenchymateuse. De plus, une résistance aux thérapies anti-

EGFR (Epidermal growth factor receptor) est observée chez les patients métastatiques des 

groupes mésenchymateux, indépendamment du statut mutationnel de KRAS. Un consensus a 

vu le jour en 2015 (Guinney et al., 2015), rassemblant les auteurs des 6 analyses préalables, 

permettant de rassembler ces différentes classifications moléculaires en quatre CMS : CMS1 

(Enrichi en tumeurs MSI+/CIMP+, tumeurs BRAFV600E), CMS2 (Tumeurs CIN, signature 

moléculaire dite entérocytaire et activité Wnt élevée), CMS3 (Tumeurs KRAS mutées, 

activation des voies du métabolisme), CMS4 (Signature mésenchymateuse et marqueurs de 

cellules souches). Le sous type CMS4 est associé avec le pronostic, le plus sombre pour les 

patients. Au niveau mutationnel, le sous type CMS4, identifié chez près de 25% des tumeurs, 

contient des tumeurs arborant les mutations des gènes BRAF (Moins de 10% des cas), KRAS 

(40%), APC et TP53 (Plus de 50% des cas pour les deux gènes), ainsi que peu de patients 

MSI et/ou CIMP+. Dès lors, l'on peut imaginer que la recherche d'un nombre restreint de 

transcrits, parmi les plus spécifiques de chacun de ces 4 sous-groupes, permettrait de 

phénotyper la tumeur d'un patient, après exérèse pour mieux orienter la thérapie et le suivi, en 

fonction de l'agressivité supposé de son cancer. 
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I.1.6. Thérapeutiques des CCR 

 

I.1.6.1. Chirurgie 

La chirurgie curative constitue l’essentiel du traitement. Il s’agit en général d’une 

résection avec une marge d’un minimum de 5 cm, avec anastomose (Raccord chirurgical pour 

rétablir la continuité entre les deux segments sains par une simple suture chirurgicale). La 

résection de la tumeur nécessite l’exérèse monobloc de la tumeur, ainsi que du côlon sus- et 

sous- jacent, assurant des marges verticales saines. C’est le seul traitement des patients en 

stade I (John et al., 2014). A noter que le lien entre les vaisseaux doit être rétabli, avant la 

mobilisation de la tumeur pour prévenir le risque d’embols néoplasiques vers le foie. La 

dissection devrait idéalement suivre les plans anatomo-embryologiques pour s'assurer que la 

tumeur et sa zone principale de propagation lymphatique sont enlevées (Kuipers et al., 2016). 

 

I.1.6.2. Chimiothérapie  

La chimiothérapie consiste à administrer au malade un médicament cytotoxique 

destiné à tuer les cellules cancéreuses. Elle est généralement un traitement adjuvant effectué, 

en plus de l’opération chirurgicale pour augmenter les chances de succès. Parfois, le 

traitement est palliatif quand la chirurgie est impossible, ou permet de diminuer la taille de la 

tumeur, avant l’opération (Néo-adjuvant) (De Felice et al., 2014). Le 5-FU est le médicament 

de référence en cancérologie intestinale, il a été conçu pour piéger l’une des enzymes clés de 

la synthèse de l’ADN, qui est la thymidylate synthétase (Fig. 06). Aussi, il est utilisé, associé 

à l’oxaliplatine (FOLFOX), et parfois, avec l’avastin (FOLFOX-Avestin) (Srinivas et al, 

2015). De sa part, l’oxaliplatine peut être associé au capecitabine (XELOX) (Gustavsson et 

al., 2015 ; Kawakami et al., 2015). 
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Fig. 06. Chimiothérapie et thérapie ciblée des CCR. Adj : traitement adjuvant ; L : ligne de traitement 
; N+ : tumeur avec un envahissement ganglionnaire ; M+ : tumeur métastatique (Laurent-Puig et al., 
2015). 

 

I.1.6.3. Radiothérapie 

Au cours d’une radiothérapie, des doses élevées d’un type spécial d’énergie (Sous 

forme de radiation) sont dirigées vers l’endroit où le cancer se développe, afin de détruire les 

cellules en bloquant leur division. La radiothérapie détruit les cellules cancéreuses dont la 

croissance est incontrôlable, mais, elle peut également endommager les cellules saines 

environnantes (John et al., 2014). Elle permet un contrôle local, en diminuant la fréquence des 

récidives locales, y compris en cas d’exérèse complète du méso-rectum, mais, elle n’influence 

pas la survie. 

 

I.1.6.4. Thérapie ciblée 

La thérapie ciblée, dont fait partie la thérapie aux anticorps monoclonaux, est une autre 

méthode qui peut aider à traiter le CCR. Les médicaments utilisés dans ce cadre ont pour but 

de combattre et d’attaquer les cellules cancéreuses, sans nuire aux cellules normales. Ces 

cellules cancéreuses, peuvent être également combattues par la stimulation du système 

immunitaire dans le cadre d’une immunothérapie (Feng et al., 2014 ; Eng, 2010). L’apport des 

thérapies ciblées, avec l’arrivée en 2004 des anticorps monoclonaux antiVEGF (Vascular 

Endothelial Growth Factor) (Bevacizumab) et anti-EGFR (Cetuximab) est non négligeable. 

Aujourd’hui, le Bevacizumab en combinaison avec une chimiothérapie, est indiqué en 
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traitement de première ligne du CCR métastatique. En cas de CCR métastatique sur-

exprimant l’EGFR, et après échec d’une chimiothérapie comportant un inhibiteur de la topo-

isomérase I (Irinotecan), le Cetuximab est indiqué en deuxième ou troisième ligne de 

traitement. Encore, deux autres thérapies ciblées ont été approuvées : l’aflibercept (Ciblant le 

VEGF) et le Sorafenib qui, en plus de cibler l’angiogenèse, est un inhibiteur de plusieurs 

kinases impliquées dans la prolifération cellulaire (Marzi et al., 2016). 

Enfin, une meilleure connaissance des interactions complexes entre les cellules 

cancéreuses et le système immunitaire a conduit à de nouvelles approches d'immunothérapie. 

Le traitement avec des anticorps monoclonaux sélectifs anti-PD1, anti-PD-L1 et/ou anti-

CTLA-4 a été une révolution dans le scénario thérapeutique de plusieurs types de cancer. 

Cependant, dans les CCR métastasiques avec un système Mismatch repair (MMR) déficient 

ou une instabilité micro-satellitaire élevée, il existe des preuves cliniques claires pour un rôle 

thérapeutique des inhibiteurs du point de contrôle immunitaire (Ciardiello et al., 2019). 
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I.2. Cancérogenèse colorectale 

 

I.2.1 Introduction 

 

La cancérogenèse est un processus composé de multiples étapes, nécessitant 

l’accumulation d’anomalies génétiques, héritées et acquises. Ces anomalies vont donner à la 

cellule des capacités nouvelles et un avantage de croissance, par rapport aux cellules adjacentes. 

Six caractéristiques vont être acquises : l’insensibilité aux signaux inhibiteurs de la croissance 

cellulaire, perte de l’apoptose, multiplication cellulaire infinie, acquisition de l’angiogenèse, 

acquisition de la possibilité d’envahir les tissus avoisinants et possibilité de métastaser à 

distance. Certains oncogènes ou gènes suppresseurs de tumeur, ont été identifiés comme 

favorisant le passage d’une cellule normale, en une cellule cancéreuse (Marmol et al., 2017). 

De nombreuses altérations génétiques ou épi-génétiques surviennent dans les tissus en voie de 

cancérisation, entraînant une forte instabilité génomique, ce qui contribue à l’accumulation de 

défauts moléculaires de 2 types : les modifications qui entraînent de nouvelles fonctions 

oncogéniques ou augmentent leurs effets et celles qui mènent à la perte de fonction des gènes 

suppresseurs de tumeurs (Fearon, 2011). 

 

I.2.2. Mécanismes moléculaires  

Si les CCR sont très homogènes au niveau histologique (Plus de 90% 

d’adénocarcinomes), trois mécanismes différents ont été individualisés dans la cancérogenèse 

colorectale : l’instabilité chromosomique (CIN), MSI et CIMP. Ces mécanismes vont modifier 

le fonctionnement de certaines voies de signalisation cellulaire et entrainer la cellule vers un 

phénotype tumoral. Au moins deux de ces mécanismes sont étayés par l’existence de syndrome 

de prédispositions héréditaires majeures au CCR : la PAF et le LS (Fearon, 2011). 

 

I.2.2.1. Inactivation du gène APC et voies d’instabilité chromosomique  

L’instabilité chromosomique est impliquée dans environ 80% des cancers sporadiques 

(Laurent-Puig et al., 2010), elle se caractérise par des pertes alléliques sur les bras courts des 

chromosomes 17, 8 et sur les bras longs des chromosomes 18, 5 et 22. Ces anomalies sont, le 

plus souvent, associées à des mutations des gènes suppresseurs de tumeur APC et TP53 dans la 

PAF colique qui entrainent l’inactivation complète de ces gènes. On retrouve fréquemment une 

aneuploïdie cellulaire. Il a été montré que des mutations sur le gène APC, aboutissant à la 

formation d’un codon stop, peuvent favoriser la CIN. En effet, une des fonctions de la protéine 

APC est de maintenir la polymérisation des microtubules du noyau cellulaire (Fodde et al., 
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2001). Le gène APC est retrouvé muté dans 70 à 80% de toutes les tumeurs colorectales et est, 

aujourd’hui, considéré comme un évènement précoce du processus de cancérogénèse (Heinen, 

2010). La mutation initiatrice du gène APC contribue à la perte du contrôle de la croissance 

cellulaire (Jasperson et al., 2010) et peut avoir une origine héréditaire ou spontanée. Ce gène 

suppresseur de tumeur, joue un rôle clé dans la régulation du cycle de la division cellulaire et 

régule la voie de signalisation Wnt/β-caténine. En cas de perte de la fonction d’APC, la β-

caténine s’accumule et active la transcription des gènes MYC et cycline D1, ce qui entraîne une 

prolifération accrue des cellules (Bhalla et al., 2018 ; Ogino et Goel, 2008) et dirige la 

transcription des gènes impliqués dans la tumorigénèse et l’invasion cellulaire. 

Dans le cas de la PAF, maladie génétique autosomique dominante, la mutation du gène 

APC est retrouvée chez 100% des patients. L'emplacement de la mutation au sein du gène APC 

semble être corrélé avec la gravité de la maladie et la présence d'une manifestation extra-colique 

chez les patients PAF (Mármol et al., 2017 ; Al-Sohaily et al., 2012). Cette maladie héréditaire, 

qui représente 0,5 à 1% des CCR, se caractérise par un nombre très élevé d’adénomes (100 à 

1000) dans le côlon et le rectum, qui apparaissent, généralement, à l’âge entre 20 et 30 ans. Le 

seul traitement consiste en une colectomie totale préventive. Il existe également une forme 

atténuée de la maladie (Environ 10% des cas), se caractérisant par l’apparition tardive du 

cancer, accompagnée d’un nombre de polypes inférieur à 100. C’est vraisemblablement, la 

position de la mutation du gène APC qui détermine la sévérité de la pathologie (Heinen, 2010). 

Le gène APC est localisé sur le bras long du chromosome 5 et classé comme suppresseur de 

tumeur. Ce gène est exprimé constitutivement dans l’épithélium colique normal, il code pour 

une protéine, localisée principalement dans le cytoplasme, et qui possède de multiples 

fonctions. Cette protéine de 300 kDa est composée de différents domaines. La partie N-

terminale contient le domaine d’oligomérisation et des séquences répétées, permettant 

l’association de la protéine avec le réseau d’actine (Domaine d’Armadillo). La partie centrale 

de la protéine comporte les sites de fixation et de liaison à la β-caténine, ainsi que les sites de 

liaison à l’actine. La partie C-terminale contient un domaine de fixation aux microtubules ; ainsi 

que les sites de fixation aux protéines EB1 (End binding protein 1) et hDlg (Human homologue 

of Drosophila sises large), ayant des fonctions suppresseurs de tumeurs (Narayan et Roy, 2003). 
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I.2.2.2. Inactivation des gènes MMR  

Ce mécanisme est retrouvé dans environ 15% des CCR (Laurent-Puig et al., 2010) et se 

caractérise par une instabilité des locus micro-satellitaires, liée à un défaut de réparation des 

mésappariements de l’ADN, une tâche, normalement, dévolue au système MMR, composé des 

gènes hMLH1, hMLH3, hMSH2, hMHS6, hPMS1 et hPMS. Ces séquences micro-satellitaires, 

sont très fréquentes dans l’ensemble du génome et à risquent d’être mal répliquées par l’ADN 

polymérase, en particulier (Wang et al., 2018 ; Boland et Goel, 2010). Le système MMR peut 

être inactivé, en cas de mutation germinale associée à une mutation somatique LS, ou par 

méthylation du promoteur de hMLH1 qui inactive sa transcription (Forme sporadique). 

Contrairement aux tumeurs avec un phénotype CIN, les cellules MSI sont, le plus souvent, 

diploïdes, et on retrouve moins fréquemment des mutations APC ou TP53 (Gupta et al., 2018 ; 

Olschwang et al., 1997). L’inactivation du système MMR conduit à l’accumulation de 

mutations secondaires, qui vont inactiver de nombreux gènes, aboutissant à la transformation 

de la cellule. 

 

I.2.2.3. Inactivation par mutation-forme familiale  

La mutation des gènes MMR est, dans la grande majorité des cas, germinale. Cette 

mutation caractérise le LS. Cette pathologie est la forme génétique la plus fréquente de CCR (2 

à 4%) (Pellat et al., 2018 ; Heinen, 2010 ; Hampel et al., 2008). Elle se caractérise par 

l’apparition de tumeurs dans le côlon proximal, mais aussi, dans d’autres organes (Intestin grêle, 

ovaire, estomac, endomètre, voies urinaires et biliaires). Le LS est un syndrome héréditaire 

autosomique dominant, causé par une mutation germinale dans l'un des gènes de réparation des 

mésappariements (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2) ou le gène EpCAM (Nojadeh et al., 2018). 

En raison de ce défaut génétique, les tumeurs LS sont caractérisées par une instabilité des 

microsatellites (Brosens et al., 2016). Les cancers du côlon surviennent dans le LS à un âge 

d'apparition plus jeune et ont une localisation plus proximale par rapport aux néoplasmes 

sporadiques. Sur le plan histologique, les cancers sont souvent mal différenciés, mucineux et 

ont un grand nombre de lymphocytes infiltrant les tumeurs (Jasperson et al., 2010). 

 

I.2.2.4. Inactivation par hyperméthylation du promoteur-forme sporadique  

L’inactivation des gènes MMR peut également avoir pour cause des modifications épi-

génétiques. Ici, l’inactivation est due à l’hyperméthylation de leur promoteur au niveau de 

régions riches en îlots CpG (voie CIMP) (Wang et al., 2018). Ce mécanisme d’inactivation des 

gènes MMR est retrouvé, majoritairement, dans des formes sporadiques de CCR et présente des 
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particularités histo-pathologiques. En effet, les tumeurs se développant à partir de cet 

évènement initiateur ont pour origine des adénomes festonnés sessiles. Les tumeurs se 

développant via la voie des CIMP représentent 10 à 12% des cancers sporadiques, suivant la 

voie des MSI et auraient comme origine majoritaire l’inactivation du gène MLH1 (Issa et al., 

2005). La non-fonctionnalité de ce gène favoriserait la formation du cancer, en augmentant la 

prolifération cellulaire, et en inhibant l’apoptose (Fearon, 2011). Des dinucléotides CpG 

regroupés en ilots, sont retrouvés dans les régions promotrices pour la moitié des gènes. Ces 

îlots CpG peuvent inactiver un gène, en empêchant sa transcription, si leur cytosine est méthylée 

(Fig. 07). 

 

 
 
Fig. 07. Mécanisme d’inactivation de la transcription par méthylation. La méthylation de l’ADN au 
niveau du promoteur d’un gène provoque sa compaction et son inaccessibilité à la machinerie de 
transcription (Leggett et Whitehall, 2010). 

 

 
I.2.2.5. Mutation activatrice de KRAS  

Les protéines Ras sont de petites GTPases, impliquées dans de nombreuses voies de 

signalisation par les récepteurs de type tyrosine kinases (Karnoub et Weinberg, 2008). Les 

mutations de KRAS aboutissent à l’activation constitutive de ces voies de signalisation, 

favorisant la croissance, la survie, la progression tumorale, l’angiogenèse et la formation de 

métastases (Downward, 2003). Le gène KRAS est l’isoforme, le plus fréquemment muté, ce 

qui constitue 86% des mutations du gène RAS (Liu et al., 2019 ; Singh et al., 2015 ; Pylayeva-

Gupta et al., 2012). La mutation KRAS est considérée comme un biomarqueur prédictif établi 

de la résistance thérapeutique à l’anti-EGFR chez les patients atteints du CCR métastasique, 

elle se retrouve dans environ 30% de tous les cancers humains et environ 35 à 45% des CCR 

(Su et al., 2019). 
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I.2.3. Voies de signalisation cellulaire 

Ce sont bien les protéines codées par les gènes mutés dans les CCR qui agissent sur la 

mécanique cellulaire. En fonction du mécanisme de progression prépondérant au sein d’un CCR 

(CIN, MSI ou CIMP), une voie de signalisation est préférentiellement affectée. Les 4 voies de 

signalisation, habituellement, impliquées dans la cancérogenèse colorectale, sont la voie Wnt 

(APC/β-caténine), la voie TGF- , la voie RAS/MAPK et la voie p53 (Mármol et al., 2017). 

 

I.2.3.1. Voie de signalisation Wnt  

La β-caténine, médiateur clé de la signalisation Wnt, se trouve dans plusieurs 

localisations subcellulaires, y compris les jonctions adhérentes dans les quelles aide à stabiliser 

les contacts cellule/cellule ; le cytoplasme, où les niveaux de la β-caténine sont contrôlés par 

des processus régulant la stabilité des protéines ; et le noyau, où elle est impliquée dans la 

régulation de la transcription et les interactions de la chromatine (Cheng et al., 2019). Environ 

1% des CCR présentent des mutations activantes dans la protéine β-caténine (Polakis et al., 

1999), et des taux élevés de β-caténine dans le noyau sont associés à un mauvais pronostic chez 

les patients atteints de CCR (Baldus et al., 2004). En outre, la β-caténine nucléaire coopère avec 

le TCF/LEF pour activer l’expression des gènes cibles de la signalisation Wnt/β-caténine, tels 

que l'oncogène c-MYC et la cycline D1, qui sont susceptibles de jouer un rôle important dans 

le développement des CCR (Fig. 08) (Testu et McCormick, 1999 ; He et al., 1998). 

Parmi les autres cibles de la signalisation de la β-caténine/TCF, la métalloprotéinase 

matricielle 7, qui est exprimée dans 90% des CCR. De plus, il a été confirmé que Msi1, un gène 

cible de Wnt, régule la traduction de l'APC dans les cellules du côlon humain (Cheng et al., 

2019). La signalisation Wnt joue, également, un rôle important dans la promotion de la 

transition épithélio-mésenchymateuse, en induisant l'expression de facteurs de transcription  

(Yang et al., 2006). Presque toutes les mutations de la voie de signalisation Wnt/β-caténine dans 

le CCR, finissent par entraîner l’accumulation de la β-caténine. Par conséquent, les inhibiteurs 

des interactions β-caténine/TCF ou les antagonistes des co-activateurs de la transcription 

peuvent être une option potentielle pour le traitement des CCR. Des études ont montré que la 

restauration de la fonction de l'APC peut, à son tour, restaurer l'homéostasie des cryptes et des 

niveaux normaux de signalisation Wnt chez la souris, même en présence de mutations des gènes 

Tp53 et KRAS (Dow et al., 2015). La progression tumorale induite par la perte d'APC, pourrait 

être, efficacement, ralentie par l'élimination de l'activité de la β-caténine/TCF, ce qui suggère 
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que les inhibiteurs Wnt/β-caténine constituent un traitement ciblé contre les CCR (Cheng et al., 

2019). 

 

Fig. 08. Illustration schématique de la voie de signalisation Wnt/β-caténine. Gauche : voie inactive 
Wnt/β-caténine. En l'absence de ligands de Wnt, le «complexe de destruction» phosphoryle la pour 
l'ubiquitination et la dégradation protéolytique. Droite : voie active de la β-caténine et ses inhibiteurs. 
En présence des ligands de Wnt, la formation d'un complexe de destruction n'est pas accomplie, ce qui 
entraîne une translocation nucléaire de la β-caténine (Cheng et al., 2019). 

 

I.2.3.2. Voie de signalisation TGFβ 

Jusqu'à 80% des lignées cellulaires du CCR, selon leur sous-type génomique, présentent 

un défaut dans la voie de signalisation TGF-β et échappent à un arrêt de croissance, induit par 

le TGF-β. Les tumeurs peuvent échapper aux effets inhibiteurs de croissance de la signalisation 

TGF-β , via de nombreux mécanismes, y compris des mutations de récepteurs, des protéines R-

SMAD ou de SMAD4, la surexpression des protéines inhibitrices SMAD6 ou SMAD7, le 

blocage de la phosphorylation des protéines R-SMAD; ou une protéolyse accrue à médiation 

de l'ubiquitine (Jung et al., 2017 ; Kang et al., 2009). La liaison de ligand aux récepteurs TGF-

β active également plusieurs voies de signalisation non-SMAD, appelées signalisation non 

canonique. Ces voies impliquent l'activation de plusieurs cascades de kinases, notamment, les 

GTPases Rho, Rac et Cdc42 ; des voies de protéine kinase activées par un mitogène qui incluent 

MEK1/2 et ERK1/2, ainsi que des kinases TRAF4/6, TAK1, MKK3/6 et p38; et la voie PI3K-

AKT-mTOR. L’activation de chacune de ces voies peut contribuer à la capacité du TGF-β, de 

promouvoir la transition épithéliale-mésenchymateuse, coopérant avec probablement la 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/signal-transduction
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/ubiquitination
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signalisation canonique médiée par SMAD. Cependant, la signalisation non canonique peut se 

produire en l'absence des protéines SMAD fonctionnelles (Fig. 09) (Jung et al., 2017). 

 

Fig. 09. Voies de signalisation de la famille TGF-β et les gènes mutés dans les CCR. Divers ligands 
se lient aux récepteurs de surface cellulaire spécifiques pour affecter la signalisation SMAD et non-
SMAD en aval. Les membres de la voie généralement mutés dans le CCR sont en noir, les membres 
affectés par d'autres cancers gastro-intestinaux sont en rouge, et les membres qui ont été trouvés altérés 
dans les deux sont rayés (Jung et al., 2017). 

 

I.2.3.3. Voie de signalisation MAPK et PI3K 

Les voies MAPK et PI3K sont toutes deux impliquées dans la prolifération cellulaire et 

la survie. Les modifications affectant ces voies confèrent, donc, des avantages prolifératifs aux 

cellules tumorales. Les mutations KRAS, BRAF et PIK3CA (PI3K) sont le type, le plus 

commun des CCR. Plus précisément, les mutations dans le codon 13 de l’exon 2 du gène KRAS 

sont associées au mauvais pronostic et faible survie, alors que, les mutations du codon 12 de 

l'exon 2 sont associées à des tumeurs plus avancées et des métastases (Li et al., 2015 ; Chen et 

al., 2014). 

Les inhibiteurs de la voie PI3K se sont avérés plus efficaces pour le traitement des CCR 

métastatiques. En revanche, les mutations de KRAS et d'autres mutations, moins courantes, de 

BRAF sont associées à une résistance au traitement, de sorte qu'un échec en monothérapie 

conduit à un mauvais pronostic. De nouvelles combinaisons avec des inhibiteurs de la voie 

MAPK et PI3K sont nécessaires dans les tumeurs avec KRAS ou BRAF muté, qui sont 

exclusives. Néanmoins, les mutations de PIK3CA sont associées à un mauvais pronostic, 

lorsqu'elles sont accompagnées de mutations de KRAS. En outre, la perte de PTEN, qui régule 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jung%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27773809
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jung%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27773809
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négativement la voie PI3K, dans les tumeurs primitives est, significativement, liée à un risque 

de décès accru et à une survie médiocre (Mármol et al., 2017). 

 

I.2.3.4. Voie p53  

Le gène p53 est le gène suppresseur de tumeur, le plus communément, muté dans les 

cancers humains. On pense que les mutations p53 jouent un rôle essentiel dans la transition 

adénome/carcinome pendant le processus pathologique tumoral. La mutation p53 dans le CCR 

se produit dans 34% des tumeurs du côlon proximal et 45% des tumeurs colorectales distales. 

La majorité de ces mutations se produisent dans les exons 5 à 8 (Domaine de liaison à l'ADN) 

(Fig. 10), et principalement dans certains codons de points chauds. Les patients CCR, dont p53 

est muté, sont plus résistants à la chimiothérapie, et ont un pronostic plus faible que ceux avec 

le p53 sauvage (Li et al., 2015). 

 

 

Fig. 10. Représentation des domaines de la protéine p53. Les différents domaines fonctionnels de la 

protéine p53, ainsi que les sites de phosphorylation par les partenaires sont présentés (Vousden et Lu, 

2002). 

https://www.google.dz/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwj0w7D3trviAhUDVd8KHU6rC2cQjRx6BAgBEAU&url=https://docplayer.fr/63651882-Avertissement-d-autre-part-toute-contrefacon-plagiat-reproduction-encourt-une-poursuite-penale-liens.html&psig=AOvVaw2voje2EHXPwB2JA5iT5Fui&ust=1559036607242429
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I.3. Métabolisme énergétique de la cellule cancéreuse 

 

I.3.1. Introduction  

Une caractéristique commune à tous les cancers, a trait à leur métabolisme énergétique 

particulier. En effet, pour survivre en condition drastique (Absence d’oxygène), la cellule 

cancéreuse voit son métabolisme énergétique modifié par rapport à une cellule normale, avec 

une reprogrammation métabolique vers la glycolyse, d’où une accumulation de lactate dans le 

milieu extracellulaire associée à une acidification de ce dernier. Cette reprogrammation 

métabolique, appelée effet Warburg, constitue une des caractéristiques clés des cellules 

cancéreuses (Ward et Thompson, 2012 ; Hanahan et Weinberg, 2011). Dès 1997, le rôle d’IF1 

dans la mise en place de l'effet Warburg a été suggéré. Les travaux de Capuano et ses 

collaborateurs ont, en effet, permis d'établir un lien entre la surexpression d'IF1 et la 

prépondérance d'un métabolisme glycolytique dans des mitochondries isolées à partir de 

biopsies de carcinome hépatocellulaire humain (Capuano et al., 1997). En 2010, Sanchez-

Cenizo et collaborateurs démontraient l'implication d’IF1 dans une telle reprogrammation 

métabolique de différentes cellules cancéreuses. IF1 apparaît, donc, être une molécule clé au 

sein des mitochondries, permettant l'adaptation des cellules au stress, ainsi que la survie des 

cellules cancéreuses (Yadav et Chandra, 2014). 

 

I.3.2. Spécificités du métabolisme de la cellule tumorale  

Le cancer est une maladie complexe, qui découle de la dérégulation simultanée de 

multiples voies de signalisation et métaboliques, entraînant une prolifération cellulaire 

incontrôlée (Seyfried et al., 2014 ; Vogelstein et Kinzler, 1993). Malgré la grande hétérogénéité 

des facteurs génétiques, épi-génétiques et les changements métaboliques, qui sont à l'origine 

des cancers, les cellules tumorales partagent une série de traits communs, appelés «signes 

distinctifs du cancer» (Hanahan et Weinberg, 2011). Parmi ceux-ci, la capacité d'évasion, 

l’apoptose et la résistance, à la fois intracellulaire et extracellulaire, aux signaux de la mort 

cellulaire. La dérégulation du métabolisme énergétique, également, appelée métabolisme de 

reprogrammation, est une biochimie fréquemment observée dans le phénotype de nombreuses 

tumeurs malignes solides, et qui a été reconnue comme l’un des signes distinctifs du cancer 

(Hanahan et Weinberg, 2011). Cette altération métabolique, est caractérisée par une utilisation 

rapide de glucose, une propriété fonctionnelle qui est, actuellement, exploitée dans le diagnostic 

clinique du cancer (Gambhir, 2002). Ce dernier a connu un succès thérapeutique par ciblage du 

métabolisme du glucose ou de la glycolyse. La prolifération accrue des cellules cancéreuses 
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nécessite une synthèse massive de macromolécules et d’énergie. Pour ce faire, ces cellules 

s’adaptent, en reprogrammant leur métabolisme (Romero-Garcia et al., 2011 ; Vander Heiden 

et al., 2009). Dans ce contexte, une stratégie thérapeutique prometteuse reposant sur l’utilisation 

d’agents et ciblant le métabolisme énergétique des cellules cancéreuses a été développée 

(Martinez-Outschoorn et al., 2017). La stimulation de la glycolyse dans les cellules cancéreuses 

repose, en partie, sur l’activation de la transcription de gènes codant des protéines impliquées 

dans la glycolyse et le transport de glucose (Moreno-Sanchez et al., 2007). La surexpression de 

plusieurs gènes codant des enzymes glycolytiques comme la GAPDH ou la pyruvate kinase a, 

ainsi, été identifiée dans pas moins de 20 types de cancer (Cerveau, prostate ou estomac, par 

exemple). L’expression du gène de lactate déshydrogénase A, qui catalyse la transformation du 

pyruvate en lactate, est aussi augmentée dans plus de 10 cancers d’origine variée (Utérus, foie 

ou prostate) (Altenberg et Greulich, 2004). Il en est de même pour les transporteurs de glucose, 

comme GLUT-1, qui sont surexprimés dans beaucoup de cancers (Sein et poumon) (Medina et 

Owen, 2002). En plus de ces surexpressions, une hausse de l’activité de plusieurs enzymes dont 

la lactate déshydrogénase et l’hexokinase a été rapportée dans les tissus cancéreux mammaires 

(Balinsky et al., 1984). L’activité des GLUT est, également, augmentée de 10 à 12 fois dans les 

cellules cancéreuses, par rapport aux cellules saines (Moreno-Sanchez et al., 2007). 

 

I.3.2.1. Effet Warburg et son interprétation au fil des années   

Dans les années 1920, le biochimiste Otto Warburg (1883-1970) fut le premier à montrer 

qu’en présence d’oxygène, les cellules carcinomateuses n’oxydent pas le pyruvate issu de la 

glycolyse via les phosphorylations oxydatives mitochondriales (OXPHOS), mais, le 

convertissent majoritairement en lactate (Fig. 12) (Warburg, 1956). Ses recherches ultérieures 

l’ont convaincu que cette altération du métabolisme énergétique était au cœur des processus 

oncogéniques (Warburg, 1956), une hypothèse ignorée pendant plus d’une cinquantaine 

d’années par une grande partie de la communauté scientifique, tant et si bien que le métabolisme 

ne faisait pas partie des «Hallmarks of cancer» répertoriées par Hanahan et Weinberg (2000). 

La redécouverte des travaux pionniers d’Otto Warburg dans les années 1990, a ouvert un 

nouveau champ disciplinaire, extrêmement dynamique. Il vise à comprendre comment la 

reprogrammation métabolique, considérée aujourd’hui comme une propriété fondamentale des 

cellules malignes (et intégrée en 2011 dans la mise à jour des «Hallmarks of cancer») (Hanahan 

et Weinberg, 2011), constitue une étape incontournable du processus de transformation. Ceci a 

poussé les auteurs à la réouverture de leur manuel de biochimie et à sonder les voies 
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métaboliques du cancer qui constituent d’ailleurs une question très instructive d’histoire des 

sciences et de sociologie (Koppenol et al., 2011). L’activation de la glycolyse en condition 

aérobie a été baptisée «effet Warburg», et en même temps que ce processus était admis, il est 

devenu un paradoxe à résoudre : pourquoi les cellules malignes ayant, a priori, un besoin accru 

d’ATP pour proliférer, n’utilisent-elles pas la voie OXPHOS, dont le rendement énergétique 

est nettement supérieur (Fig. 11). 

 

 

Fig. 11. Effet Warburg. En présence d’oxygène, les cellules tumorales convertissent le pyruvate issu 
de la glycolyse en lactate. Cette reprogrammation métabolique est une étape du processus de 
transformation tumorale dans de nombreux cancers (Vander Heiden et al., 2009). NAD : nicotinamide 
adénine dinucléotide ; FAD : flavine adénine dinucléotide. 

 

On sait qu’aujourd’hui, l’explication ne réside pas dans une altération de la fonction 

mitochondriale, comme le pensait Warburg. Les mitochondries respirent, en effet, dans la 

plupart des types de cellules cancéreuses, et elles fournissent les intermédiaires carbonés du 

cycle de Krebs nécessaires aux biosynthèses (Cataplérose) (Gentric et al., 2017 ; Razungles et 

al., 2013). Dès 1948, Albert Lehninger et Eugene Kennedy ont identifié que la mitochondrie 

était le siège de l’OXPHOS au sein des cellules eucaryotes (Lehninger et Kennedy, 1948). Elles 

utilisent l’oxygène dissous, entrainant la formation de dioxyde de carbone : c’est le phénomène 

de respiration cellulaire. Cette respiration est couplée à la synthèse d’ATP par l'intermédiaire 
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de l’ATPase. Hormis la respiration cellulaire, la production d’ATP et le renouvellement du 

potentiel réducteur, la mitochondrie exerce des fonctions majeures souvent en relation avec 

d’autres compartiments. En effet, les grandes voies métaboliques ne concernent pas toujours un 

compartiment subcellulaire unique, mais, permettent l’établissement de relations structurales et 

fonctionnelles étroites entres des compartiments distincts (Hönscher et Ungermann, 2014 ; 

Annunziata et d'Azzo, 2013 ; Hamasaki et al., 2013 ; Lamb et al., 2013). 

 

I.3.2.2. Avantages de l’effet Warburg dans la cellule cancéreuse 

Avec seulement 2 molécules d’ATP synthétisées pour une molécule de glucose, la 

glycolyse est beaucoup moins rentable sur le plan énergétique que l’OXPHOS qui permet 

d’obtenir 38 molécules d’ATP (Moussard, 2006). Quels sont alors les avantages d’une activité 

glycolytique accrue pour les cellules cancéreuses ? Plusieurs hypothèses ont été émises pour 

répondre à cette question. Warburg a tout d’abord suggéré que la glycolyse aérobie 

(AEROGOLY) était due à un dysfonctionnement des mitochondries dans les cellules 

cancéreuses (Warburg, 1956). Cette hypothèse a été contestée par la suite, car la plupart des 

cellules cancéreuses sont capables d’effectuer la respiration mitochondriale. De plus, elles 

consomment généralement de l’oxygène à des taux similaires à ceux des tissus non transformés 

(Frezza et Gottlieb, 2009 ; Weinhouse, 1956). 

Une explication alternative est basée sur le concept que la glycolyse est plus rapide que 

l’OXPHOS pour synthétiser de l’ATP (Pfeiffer et al., 2001). L’utilisation de la glycolyse peut 

également être un mécanisme d’adaptation des cellules cancéreuses aux conditions hypoxiques 

rencontrées, lors du développement précoce des tumeurs (Gatenby et Gillies, 2004). En outre, 

de par sa capacité à être une source de précurseurs pour les processus de biosynthèse, la 

glycolyse offre un avantage biosynthétique aux cellules cancéreuses. En effet, puisque les 

intermédiaires de cette voie métabolique peuvent être utilisés comme substrats dans les voies 

de synthèse des constituants cellulaires (acides aminés, lipides et nucléotides), la forte activité 

glycolytique permet donc d’alimenter en substrats les voies anaboliques, et de produire ainsi de 

nombreuses macromolécules dont les cellules cancéreuses ont besoin pour proliférer (Fig. 12) 

(Vander Heiden et al., 2009). 
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Fig. 12. Module glycolytique et sa connexion aux voies de biosynthèse. Les réactions glycolytiques 
(du glucose au pyruvate), le cycle de Krebs et la respiration mitochondriale (OXPHOS) constituent les 
voies métaboliques essentielles pour la production de l’énergie cellulaire. La glycolyse est un module 
enzymatique connecté à plusieurs voies de biosynthèse (Schématisées par des briques). G6-P : glucose 
6-phosphate ; F1,6-P : fructose 1,6-biphosphate ; GA3-P : glycéraldéhyde 3-phosphate ; Glc-NAc : N-
acétylglucosamine (Cordier-Bussat et al., 2018). 

 

De plus, l’orientation des intermédiaires de la glycolyse dans les voies anaboliques ne 

sert pas, seulement, à la synthèse des constituants cellulaires, mais, elle contribue également au 

maintien de l’homéostasie redox dans les cellules cancéreuses, grâce à la production de 

coenzyme NADPH qui, outre sa participation à la synthèse des acides gras, est nécessaire au 

fonctionnement du système antioxydant (Cairns et al. 2011 ; Vander Heiden et al. 2009). Ainsi, 

le glucose-6-phosphate, synthétisé lors de la première étape de la glycolyse, alimente la voie 
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des pentoses phosphate afin de produire du ribose-5-phosphate et du NADPH (Fig. 13). Par 

ailleurs, dans les cellules cancéreuses, l’isoforme du pyruvate kinase PKM2 (Pyruvate kinase 

isoenzyme type M2), qui catalyse la transformation du phosphoénolpyruvate en pyruvate, 

contribue à la régulation du flux de métabolites à travers la glycolyse. En effet, selon le niveau 

d’activité de cette isoenzyme, les intermédiaires de la glycolyse sont utilisés, soit pour la 

synthèse de macromolécules, soit pour la production d’énergie. Une faible activité de PKM2 

entraîne, en fait, un ralentissement de la synthèse de pyruvate et provoque l’accumulation des 

intermédiaires de la glycolyse, favorisant ainsi leur redirection dans les voies de biosynthèse. 

Une forte activité de PKM2 contribue par contre à la synthèse de pyruvate et d’ATP, menant 

alors à la production d’énergie (Israelsen et Vander Heiden, 2015 ; Mazurek, 2011). 

 

 

Fig. 13. Glycolyse, métabolisme mitochondrial, biosynthèse et maintien de l’homéostasie redox dans 

les cellules cancéreuses. Plusieurs oncogènes (verts) et gènes suppresseurs de tumeur (rouge), ainsi que 
des régulateurs habituels du métabolisme cellulaire sont indiqués. Acetyl-CoA, acétylcoenzyme A ; 
AMPK, AMP-dependant protein kinase ; FBP, fructose 1,6-bisphosphate ; LKB1, liver kinase B1 ; 
NADP (Nicotinamide adénine dinucléotide phosphate) ; PEP, phosphoénolpyruvate ; PI3K/Akt, 
phosphatidylinositol 3 kinase/protein kinase B (Vander Heiden et al., 2009). 
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I.3.3. Mitochondries et cancer 

 

I.3.3.1. Structure des mitochondries 

Les mitochondries sont des organelles de la cellule eucaryote à double membrane 

hautement dynamiques, qui montre une grande variabilité dans le nombre, la structure et la 

fonction, dépendant du type cellulaire et du stade de développement considéré (Mootha et al., 

2003 ; Izquierdo et al., 1995). Les mitochondries interagissent avec les éléments du 

cytosquelette, pour leur localisation subcellulaire et leur motilité (Anesti et Scorrano, 2006 ; 

Hollenbeck et Saxton, 2005), et avec le réticulum endoplasmique (Hayashi et al., 2009). Chez 

l'homme, seulement 13 protéines sont encodées par le génome mitochondrial. En outre, des 

analyses protéomiques ont permis d'évaluer son contenu à plus de 1000 protéines. La taille et 

la forme des mitochondries dépendent et varient en fonction de l’état métabolique et du type 

cellulaire. En moyenne, elles mesurent 0,5-1 μm de diamètre sur 1-10 μm de long. Elles 

possèdent une double membrane : une membrane externe lisse et une membrane interne qui 

présente de nombreuses invaginations (Crêtes mitochondriales) et abritent les complexes de la 

chaîne respiratoire (Cogliati et al., 2016). Ces deux membranes ont des propriétés et une 

composition très différentes. Elles délimitent deux compartiments distincts : l’espace 

intermembranaire de 6-8 nm d'épaisseur et localisé entre les deux membranes, et la matrice 

mitochondriale, délimitée par la membrane interne dans laquelle on trouve notamment les 

molécules d’ADNmt (Fig. 14). 

On estime que chaque cellule contient entre 1000 à 3000 mitochondries. Cependant, La 

forme, le nombre et la distribution cellulaire des mitochondries au sein des cellules sont 

susceptibles de varier, en fonction du type cellulaire, du stade de développement, mais aussi, 

en fonction de l'activité de l'organite. Ainsi, ces paramètres vont être fortement dépendants du 

contexte physiologique dans lequel la mitochondrie évolue : processus de fusion/fission, 

motilité, adhérence et stress. L'environnement cellulaire va, ainsi, conditionner l'intégration 

structurale et fonctionnelle du réseau mitochondrial au sein des cellules (Lackner, 2013 ; 

Jakobs, 2006). Les mitochondries sont essentielles pour la fourniture de l'énergie métabolique 

par l’OXPHOS dans des cellules aérobies différenciées (Walker, 1994), pour l'exécution de la 

mort cellulaire (Sanchez-Arago et al., 2013 ; Wang, 2001) et pour l’oxydoréduction 

intracellulaire et la signalisation du calcium (Llorente-Folch et al., 2015 ; Sanchez-Arago et al., 

2013). 

 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0005272816300238?via%3Dihub#bb0045
https://www.linguee.fr/francais-anglais/traduction/oxydor%C3%A9duction.html
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Fig. 14. Représentation schématique de l’ultrastructure d’une mitochondrie. (a) : Représentation 
d’une coupe transversale d’une mitochondrie (baffle model) représentant la membrane externe (ME), la 
membrane interne (MI) qui forme les crêtes mitochondriales. Entre les 2 membranes, l’espace 
intermembranaire (IMS). A l’intérieur de la MI se trouve la matrice contenant le génome mitochondrial 
(ADNmt) en plusieurs copies, des granules et les ribosomes (Mitoribosomes). (b) : Représentation 
schématique détaillée de la jonction des crêtes mitochondriales (Logan, 2006). 

 

I.3.3.2. Fonctions mitochondriales 

La mitochondrie assure de nombreuses fonctions indispensables à la vie de la cellule. 

Une des principales fonctions de la mitochondrie est la synthèse d’ATP, via l’OXPHOS et la 

réoxydation du NADH, nécessaire au maintien du pouvoir oxydant de la cellule. La 

mitochondrie possède d’autres fonctions, comme la biogenèse des centres fer-soufre, qui sont 

ensuite utilisés dans toute la cellule. Les centres fer-soufre interviennent, entre autres, au sein 

des complexes mitochondriaux de la chaîne respiratoire dans les réactions d'oxydoréduction, 

liées au transport d'électrons. La mitochondrie intervient dans de nombreuses réactions 

métaboliques, incluant, la β-oxydation des acides gras, le cycle de Krebs, la biosynthèse de 

l’hème et le métabolisme de certains acides aminés et de lipides. De plus, la mitochondrie a un 

rôle clé dans l’apoptose. Durant l’apoptose, la perméabilisation de la membrane externe de la 

mitochondrie libère le cytochrome C et des facteurs pro-apoptotiques, qui engagent le 

programme de mort cellulaire (Jiang et Wang, 2004). Les mitochondries des mammifères sont 

aussi impliquées dans la biosynthèse des hormones stéroïdiennes et dans l'homéostasie du Ca2+, 

où la mitochondrie participe (avec le réticulum endoplasmique) au stockage du calcium. La 

mitochondrie est, également, la cible du processus de mitophagie (Bhatia-Kissova et 

Camougrand, 2010). L’ensemble de ces réactions métaboliques est rendu possible grâce à de 
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nombreux transporteurs dans les membranes de l’organite, assurant les échanges entre le 

cytosol et la mitochondrie (Fig. 15). 

 

 

Fig. 15. Principales fonctions mitochondriales. Les différentes fonctions mitochondriales sont 
présentées. Les processus mitochondriaux comme le métabolisme des acides aminés, le métabolisme 
des lipides, et la synthèse de l’hème ne sont pas indiqués (Reichert et Neupert, 2004). 
 

I.3.3.3. Métabolisme mitochondrial de la cellule cancéreuse 

La chaine de transfert d’électrons, aussi, appelée chaine respiratoire ou système 

OXPHOS, fournit l’énergie pour générer la PMF (Proton Motive Force), et donc la formation 

au sein de la matrice, d’ATP à partir d’ADP et d’un phosphate. L’ADP et le phosphate sont 

conduits à l’intérieur de la matrice, et l’ATP en dehors de l’espace inter-membranaire 

(Cytoplasme), par une partie de l’énergie de la PMF (Rich et Maréchal, 2010). L’OXPHOS est 

un processus qui couple la phosphorylation de l’ADP par l’ATPase et l’oxydation de substrats 

(NADH, FADH2 et succinate), réalisée au niveau de la chaine respiratoire. Le système 

OXPHOS est constitué de 5 complexes intégrés dans la membrane interne mitochondriale (Fig. 

16). 
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Fig. 16. Structure de la chaine respiratoire. Les cinq complexes multi-protéiques situés dans la 
membrane interne sont représentés : le complexe I=NADH déshydrogénase (ou NADH coenzyme Q 
réductase), le complexe II=succinate déshydrogénase (ou succinate-co-enzyme Q réductase), le 
complexe III=Complexe b-c1 (ou cytochrome C réductase, le complexe IV=Cytochrome oxydase et le 
complexe V=ATP synthétase (Yu-Wai-Man et al., 2011). 
 

Dans les années 1950, Warburg a suggéré que les mitochondries n’étaient pas 

fonctionnelles dans les cellules cancéreuses, justifiant, ainsi, une forte activité glycolytique des 

cellules (Warburg, 1956). Cependant, les cellules cancéreuses consomment, généralement, de 

l’oxygène à des taux similaires à ceux des tissus non transformés (Weinhouse, 1956). De même, 

les enzymes du cycle de Krebs, comme les isocitrate et malate déshydrogénases, sont présentes 

en quantités équivalentes et possèdent une activité comparable entre des tissus cancéreux et 

normaux (Wenner et al., 1952). La plupart des cellules cancéreuses se caractérisent, donc, par 

des mitochondries fonctionnelles. De plus, il semble que la majorité de l’ATP synthétisé dans 

les cellules tumorales provient de l’OXPHOS. En effet, Zu et Guppy ont compilé des données 

issues de 31 études qui ont analysé la production d’ATP mitochondriale (En mesurant la 

consommation d’oxygène) et glycolytique (En mesurant la production de lactate), et ainsi, 

constaté que dans les cellules tumorales, seulement, 17% de la production d’ATP est due à la 

glycolyse (Zu et Guppy, 2004). Fan et al. (2013) ont, également, obtenu le même résultat dans 

les cellules murines immortalisées de rein iBMK. La mitochondrie semble, donc, jouer un rôle 

essentiel dans la production d’énergie des cellules cancéreuses. Cet organite est, également, 

impliqué dans les processus de biosynthèse dans les cellules tumorales. En effet, le cycle de 

Krebs fournit de nombreux précurseurs pour la synthèse de macromolécules, comme les lipides 

ou les acides aminés (DeBerardinis et al., 2008). 
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I.3.4. ATPase mitochondriale 

 

I.3.4.1. Structure et assemblage 

L'ATPase mitochondriale est un complexe protéique, construit par deux domaines 

principaux (Walker, 2013). Comme le montre la Figure 17, le domaine F1-ATPase est 

extrinsèque à la membrane mitochondriale intérieure et composé des sous-unités 3α, 3ß et 1γ. 

Le domaine F0-ATPase est intégré dans la membrane et composé par un anneau de 8-10 sous-

unités c et une sous-unité 1a. Les deux domaines sont liés, ensemble, par un bras périphérique, 

composé par différentes sous-unités (1b/1F6/1d/1A6L/1OSCP), et le bras central qui, en plus 

de la sous-unité γ du domaine F1-ATPase, contient une sous-unité δ et ε. 

 

 

Fig. 17. Structure schématique de l’ATPase d'Escherichia coli. Cette structure est particulièrement 
complexe, et peut être subdivisée en trois sous-complexes, fonctionnellement, distincts : domaine F1 ; 
domaine F0, intrinsèque à la membrane interne ; et enfin deux antennes connectrices, centrale et 
périphérique, qui permettent de connecter les deux principaux domaines fonctionnels. Le domaine F1 
est situé du côté matriciel. Cette partie comprend les sous-unités catalytiques de l'enzyme, ainsi que le 
pied central de l'enzyme qui constitue une partie du rotor. Le domaine F1 est composé des sous-unités 
α3, β3, γ1, δ1, ε1. Le domaine F0 permet d'ancrer, solidement, le complexe dans la membrane interne 
mitochondriale (Weber et al., 2010). 

 

Il y a plusieurs sous-unités supplémentaires, qui entrent en contact avec le domaine F0 

et couvrent son domaine par sa queue périphérique et centrale (1A6L/1e/1f/1g). Les sous-unités 

3α et 3β du domaine F1 forment une structure sphérique alternative, enveloppant la 
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conformation étendue de l’hélice-α de la sous-unité γ, qui constitue la queue centrale de la 

structure. Le reste de la sous-unité γ est étroitement lié au domaine Fo-ATPase à travers les 

sous-unités δ et ε. Le domaine F0-ATPase est une structure cylindrique et hydrophobe, 

constituée d'un anneau de sous-unités c qui, avec les sous-unités γ, δ et ε, forment le rotor du 

moteur (Walker, 2013). Les parties mobiles du complexe protéique, comprenant la partie F1 et 

l'antenne centrale, constitue le rotor de l'enzyme, tandis que les parties immobiles, comprenant 

la partie F0 et l'antenne périphérique, se regroupent sous la dénomination de stator. 

 

L'activité catalytique de l’ATP est basée sur l'assemblage asymétrique du domaine F1-

ATPase, en raison de la disposition de la sous-unité γ, qui force chacune des trois sous-unités 

catalytiques β à adopter une conformation différente avec une liaison nucléotidique variable et 

des propriétés catalytiques (Walker, 2013). Une clé de la catalyse, est les changements 

conformationnels subis par les sous-unités β dus à la rotation de la sous-unité γ. Par une rotation 

de 360° de la sous-unité γ, l'ATPase synthétise trois molécules d'ATP. Puisque l'ATPase est un 

moteur rotatoire réversible (Saita et al., 2015), elle peut hydrolyser trois molécules d'ATP, en 

fonctionnement inversé. La synthèse de l'ATP nécessite un gradient électrochimique des 

protons comme force motrice, pour faire marcher la rotation du cylindre dans le domaine Fo, 

tandis que, en fonctionnement inversé, l'hydrolyse de l'ATP pompe H+ vers l'espace inter-

membranaire (Ruhle et Leister, 2015 ; Walker, 2013 ; Wittig et al., 2010). 

 

I.3.4.2. Principales fonctions  

Parallèlement à la synthèse d'ATP, précédemment, abordée, l'ATPase exerce, 

également, d'autres fonctions essentielles dans le maintien de l'homéostasie mitochondriale 

(Fig.18). En premier lieu, cette enzyme joue un rôle essentiel dans le maintien du potentiel de 

membrane mitochondriale ΔΨm. Cette fonction repose sur la réversibilité de l'activité de ce 

complexe protéique rotatif. Ainsi, le sens de rotation du complexe permet, soit la synthèse, soit 

l'hydrolyse de l'ATP, afin de maintenir le gradient de protons (Appleby et al., 1999). Cette 

fonction, apparait essentielle, puisqu'au-delà du maintien de l'intégrité mitochondriale, le ΔΨm 

régule la machinerie d'importation protéique mitochondriale (Baker et al., 2007). L’ATPase 

intervient, également, dans la régulation de la dynamique et de l'organisation du réseau 

mitochondrial, en modulant, notamment, la morphologie des crêtes. Cette fonction permettrait, 

notamment, d'adapter l'organite en fonction des conditions physiologiques et de la demande 

énergétique, en modulant l'organisation supramoléculaire de la chaîne respiratoire (Jimenez et 
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al., 2014 ; Davies et al., 2011 ; Giraud et al., 2002 ; Paumard et al., 2002). Enfin, la dimérisation 

de ce complexe serait, également, impliquée dans la formation et l'ouverture du port de 

transition de perméabilité (PTP), jouant notamment un rôle prépondérant dans le contrôle de la 

libération du cytochrome c au cours de l'apoptose (Bernardi et al., 2015 ; Long et al., 2015 ; 

Xiong et al., 2014). 

 

 

Fig. 18. Principales contributions de l'ATPase aux fonctions mitochondriales. L’ATPase constitue le 
moteur de l’OXPHOS, elle assure les transferts successifs d’électrons dans la membrane interne 
mitochondriale, permettant ainsi, de céder une quantité d’énergie considérable par l’accumulation de 
protons à la phosphorylation d’une molécule d’ADP et se traduit par l’addition d’un gradient chimique 
transmembranaire (ΔpH) et d’un gradient électrique transmembranaire (Δ), appelé force protomotrice 
(pmf). Elle joue un rôle essentiel dans le maintien du potentiel de la membrane mitochondriale (Long et 
al., 2015). 

 

I.3.4.3. Régulation et expression  

La régulation de l'ATPase s’exerce à la fois au niveau de l'expression et de l'activité. La 

régulation de l'expression protéique de l'ATPase des mammifères s'effectue aux niveau 

transcriptionnel (Dorn et al., 2015 ; Scarpulla, 2008) et post-transcriptionnel (Willers et al., 

2012 ; Luis et al., 1993). Elle implique la manifestation concertée de deux systèmes génétiques, 

physiquement, séparés et différents (Scarpulla, 2008 ; Montoya et al., 1983 ; Montoya et al., 

1982). Sa stabilité dans la membrane fait intervenir les protéines impliquées dans l’assemblage 

du complexe, mais, des modalités plus fines permettent de réguler son activité en «Temps réel», 

de façon dynamique. Ces modalités impliquent, notamment, le gradient de Ca2
+, des 

modifications post-traductionnelles, ainsi qu’une interaction directe avec différents partenaires 

protéiques (Long et al., 2015). Les aminoacyl-ARNt synthétases libres se déplacent, 

respectivement, vers le noyau et les mitochondries, pour synchroniser la transcription nucléaire 

et la traduction mitochondriale des gènes de l'ATPase, permettant ainsi, le contrôle inter-

génomique, nécessaire à la biogenèse de l'enzyme (Frechin et al., 2014). La régulation de 

l'activité de l'ATPase peut se faire en fonction des changements cellulaires, des demandes 
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énergétiques, principalement, exercés par l'activation/inhibition de la chaîne respiratoire, la 

disponibilté de différents métabolites, les modifications covalentes de l'enzyme et l'interaction 

de la protéine avec différentes protéines régulatrices (Chin et al., 2014 ; Das, 2003 ; Das et 

Harris, 1990). 

L'ATPase est, également, impliquée dans la régulation de la mort cellulaire (Sanchez-

Arago et al., 2013 ; Santamaria et al., 2005 ; Matsuyama et al., 1998), comme l’a été récemment 

démontré dans les neurones in vivo (Formentini et al., 2014). Spécifiquement, sa fonction de 

pompage des protons est nécessaire à la mort cellulaire déclenchée par Bax (Harris et  

Thompson, 2000 ; Matsuyama et al., 1998) et d'autres agents inducteurs de l'apoptose 

(Santamaria et al., 2005). La nature exacte des molécules de l’ATPase, impliquées dans le PTP 

est, actuellement, contestée. Ainsi, le rôle des dimères de l'ATPase (Von Stockum et al., 2015 

; Giorgio et al., 2013) et de l’anneau des sous-uintés c, qui constituent le domaine F0 (Alavian 

et al., 2014) est revendiqué dans cette considération. L’inhibition de l'ATPase est impliquée 

dans l'extension de la durée de vie (Chin et al., 2014 ; Sun et al., 2014), illustrant la pertinence 

du moteur d'OXPHOS dans le vieillissement et les maladies liées à l'âge. 

De nombreux facteurs, qui étaient initialement caractérisés comme des régulateurs de la 

mort cellulaire, sont maintenant connus pour interagir physiquement, ou fonctionnellement, 

avec des enzymes du métabolisme mitochondrial. Ceci suggère l'existence de points de contrôle 

métabolique, qui détermineraient le devenir des cellules. Ainsi, l'altération des fonctions clés 

de la mitochondrie, pourrait déterminer si les cellules réagissent au stress de manière adaptative, 

en prônant la survie, ou au contraire de manière suicidaire, en favorisant l'exécution de la mort 

cellulaire (Green et al., 2014). 

 

I.3.5. IF1, inhibiteur de l'ATPase  

 

I.3.5.1. Structure et fonctions 

IF1 est codé par le gène ATPIF1 situé dans les chromosomes 1 et 4 du génome humain. 

L'épissage alternatif du transcrit primaire d’IF1 humain, peut générer trois ARNm différents, 

qui diffèrent dans la longueur et la séquence et peut, ainsi, générer trois différentes isoformes 

de la protéine (Fig. 19A). L'isoforme 1, correspond à la protéine IF1, la plus longue (12.24 kDa, 

pI 9.34), construite par trois exons contenant une petite 3'UTR. L’isoforme 2 (7.91 kDa, pI 

7.96) contient, également, trois exons, mais, le dernier est différent, aboutissant à une protéine 

plus courte avec une séquence C-terminale différente. Enfin, l'isoforme 3 (6.59 kDa, pI 8.34) 
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correspond à IF1, le plus court, qui ne contient que les deux premiers exons avec l'addition 

d'une très longue 3’UTR (Sanchez-Cernizo et al., 2010). 

IF1 a été décrit pour la première fois dans les muscles cardiaques du cœur du bovin 

(Pullman et Monroy, 1963). Plus tard, sa présence a été confirmé chez d'autres mammifères 

(Grover et Malm, 2008 ; Cintron et Pedersen, 1979), chez Caenorhabditis elegans (Ichikawa et 

al., 1999) et dans les mitochondries végétales (Norling et al., 1990). IF1 bovin en solution a une 

structure régie par une conformation N-terminale intrinsèquement désordonnée, sauf, pour une 

seule hélice-α dans sa région C-terminale (Gordon-Smith et al., 2001), qui correspond au 

domaine de dimérisation (Fig. 19B). Les interactions initiales de la protéine inhibitrice avec 

l'interface des sous-unités αβ vides, ce qui correspond à la conformation, la plus ouverte de 

l'ATPase, sont nécessaires pour la liaison spécifique et l'inhibition de la rotation de l'enzyme. 

Après hydrolyse de deux molécules d'ATP, deux rotations de 120 de la sous-unité γ et les sous-

unités αβ adoptent une conformation fermée (Bason et al., 2014). Le réarrangement d’IF1 dans 

la structure de l'ATPase favorise son passage par des changements conformationnels profonds 

(Fig. 19B). Plus précisément, l'extrémité N-terminale de la protéine adopte une structure α-

hélicoïdale, tandis que l'extrémité C-terminale correspondant à une partie du domaine de 

dimérisation (Bason et al., 2014). 

 

Fig. 19. Isoformes et changements conformationnels d’IF1. A : Schéma représentant les isoformes 
d’ARNm générées par le gène ATPIF1. Les régions non traduites 5’et 3’ (UTR, rectangle fin bleu), les 
exons (Grand rectangle bleu) et les introns (Rectangle mince jaune) sont inclus pour chaque isoforme. 
B : Schéma d’IF1 bovin mature montrant quels acides aminés construisent la séquence de criblage 
mitochondriale et les trois exons d’IF1 (Gordon-Smith et al., 2001). 
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I.3.5.2. Régulation de l'expression d’IF1 

L’activité de l’ATPase est réversible. Ainsi, sous certaines conditions, l'activité de 

synthèse d'ATP va pouvoir être transitoirement substituée par une activité d'hydrolyse de l'ATP. 

Lorsque les conditions sont défavorables, manque ou absence d'oxygène, et que la force 

protomotrice est limitée, le changement d'activité de l’ATPase va, ainsi, permettre de 

sauvegarder le potentiel de la membrane mitochondriale ΔΨm, en extrudant les protons à 

l'extérieur de la matrice mitochondriale, et ce, afin de maintenir l'intégrité de l'organite. 

Cependant, même si ce mécanisme est protecteur vis-à-vis des mitochondries, il va s'opérer au 

détriment des réserves d'ATP. Dès lors, même si ce mécanisme s'avère très efficace du point de 

vue de la préservation du pool mitochondrial, il n'est pas viable sur le long terme ; en effet, il 

conduira inexorablement à la mort des cellules s'il est maintenu sur des périodes trop longues. 

Dans ces conditions, IF1 permet de lutter, efficacement, contre ce gaspillage énergétique, en 

bloquant l'activité d'hydrolase de l’ATPase. IF1 constitue donc un système de protection rapide 

et efficace, permettant une régulation très fine de l'activité d'hydrolase du complexe V (Di 

Pancrazio et al., 2004). Il serait, également, susceptible d'inhiber l'activité de synthase de ce 

complexe (García-Bermúdez et al., 2015). 

L'analyse des promoteurs et les données de ChiP-seq du gène ATPIF1 révèlent son 

interaction avec des facteurs de transcription, tels que c-Myc, c-Fos et NFκB (Sanchez-Arago 

et al., 2013). Ces voies de signalisation sont activées par la surexpression d’IF1 dans les cellules 

cancéreuses du côlon ou dans le cerveau des souris transgéniques, surexprimant H49K dans les 

neurones (Formentini et al., 2014) ou dans les hépatocytes (Santacatterina et al., 2016), 

suggérant un mécanisme de signalisation de rétroaction dans l'expression régulée d’IF1. Des 

découvertes récentes ont confirmé que NFκB se lie au promoteur proximal d’IF1, pour 

déclencher la transcription (Song et al., 2014). 

La plupart des preuves concernant le contrôle de l'expression d’IF1se dirigent vers des 

mécanismes de régulation post-transcriptionnelle. A cet égard, il a été rapporté qu’une forte 

accumulation d’IF1 a été observée dans les carcinomes des patients atteints du cancer du côlon, 

du poumon, du sein et de l'ovaire (Sanchez-Arago et al., 2013 ; Sanchez-Cenizo et al., 2010) 

s'exerce aux niveaux post-transcriptionnels, car son accumulation se produit en l'absence des 

modifications pertinentes dans les niveaux de l’ARNm IF1 (Sanchez-Arago et al., 2013). 

Le niveau d'expression d'IF1 au sein des tissus semble également avoir une incidence 

notable sur la structure des mitochondries et l'organisation du réseau mitochondrial. L'impact 

d'IF1 sur cet organite pourrait cependant être fortement dépendant du modèle. Ainsi, plusieurs 
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études ont mis en évidence un lien entre une augmentation du contenu mitochondrial en peptide 

inhibiteur et des modifications de l'ultrastructure du réseau mitochondrial. Les effets d'IF1 sur 

l'ultrastructure des mitochondries ont été rapportés au début des années 2000, en particulier 

grâce à sa capacité à générer des dimères de l’ATPase. Ces études structurales réalisées à partir 

de protéines purifiées issues de coeur de boeuf, ont permis de mettre à jour que les dimères de 

l’ATPase résultent d'une liaison entre les sous-unités F1, par le biais d'un dimère constitué de 

deux molécules d'IF1 du côté matriciel (Cabezon et al., 2003 ; Cabezon et al., 2000). 

 

I.3.5.3. Régulation de l'ATPase par IF1 

 

Depuis longtemps, IF1 a été considéré comme un inhibiteur unidirectionnel de l'ATPase 

agissant seulement en inhibant l'activité hydrolase de l'enzyme. Cette fonction d’IF1 empêche 

le fonctionnement inversé de l'enzyme, lorsque les mitochondries sont désexcités pour éviter la 

perte de l'ATP cellulaire (Suzuki et al., 2014 ; Walker, 2013 ; Campanella et al., 2008). Une 

fois lié, IF1 inhibe l'hydrolyse de l'ATP, en gênant la rotation du complexe (Suzuki et al., 2014 

; Walker, 2013). Il a été suggéré que le rétablissement de la force motrice du proton produisait 

des changements conformationnels opposés sur l'ATPase et sur IF1 pour favoriser la séparation 

de l'inhibiteur du complexe, permettant ainsi la synthèse de l'ATP (Walker, 2013 ; Gomez-

Puyou et al., 1979 ; Harris et al., 1979). Des études utilisant des vésicules sous-

mitochondriales indiquent que la présence d'un potentiel membranaire n'est pas suffisante pour 

favoriser la dissociation d’IF1 du complexe (Lippe et al., 1988). De plus, l’ATP et les ions Mg2+ 

sont, également, nécessaires pour l'inhibition correcte de l’ATPase par IF1 (Lippe et al., 1988 ; 

Klein et al., 1981). 

L'inhibition de l'activité synthétique de l’ATPase par IF1 peut, également, être tracée 

par son effet sur le flux de la glycolyse, une voie alternative de la production d'énergie cellulaire 

(Sanchez-Arago et al., 2013 ; Sanchez-Arago et al., 2010). En effet, la glycolyse 

aérobie est régulée, positivement,  lorsque l’OXPHOS est inhibée en interférant avec l'activité 

de l'ATPase par la présence d'oligomycine (Martinez-Reyes et al., 2012 ; Sanchez-Arago et al., 

2010). Cette inhibition est obtenue par l'effondrement du gradient de protons (Sanchez-Arago 

et al., 2013) ou lorsque les cellules surexpriment IF1 (Song et al., 2014 ; Sanchez-Arago et al., 

2013 ; Formentini et al., 2012 ; Sanchez-Cenizo et al., 2010 ; Shen et al., 2009) (Fig. 20). 
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Fig. 20. Régulation de l’activité de l’ATPase par phosphorylation d’IF1. IF1 phosphorylé (à gauche) 
n’est pas lié à l’ATPase, l’enzyme produit de l’ATP dans des situations d’OXPHOS actif. D’autre part, 
IF1déphosphorylé (à droite) est lié au complexe, inhibe à la fois l’activité hydrolase et synthétique de 
l’ATPase induisant une reprogrammation métabolique en une glycolyse aérobie améliorée (Garcia-
Bermudez et al., 2015). 

 

Il a été démontré que IF1 est un inhibiteur bidirectionnel de l'ATPase, c'est-à-dire que 

lorsqu’il est lié à l’enzyme, il inhibe à la fois les activités synthases et hydrolases, comme il a 

été déterminé dans les cellules en culture et in vivo dans le cœur de souris (Garcia-Bermudez et 

al., 2015). Alternativement, l'addition d'un groupement phosphate chargé négativement 

au domaine N-terminal d’IF1 pourrait représenter un encombrement stérique et/ou 

électrostatique pour l'interaction et la liaison d’IF1 avec l’interface αEβE de l'ATPase (Bason 

et al., 2014). 

La dégradation d’IF1 est liée à l'action protéolytique des sérine-protéases 

mitochondriales, puisque IF1 est accumulé dans les cellules cancéreuses du côlon (Sanchez-

Arago et al., 2013). Son accumulation dans les carcinomes humains, est un moteur de 

l’AEROGOLY améliorée, observée dans les tumeurs (Sanchez-Arago et al., 2013 ; Sanchez-

Cenizo et al., 2010). 

 

I.3.6. Glycéraldéhyde déshydrogénases 

 

I.3.6.1 Structure et classification  

 Les GAPDH sont des enzymes ubiquitaires dans le monde vivant. Elles appartiennent 

à la famille des aldéhydes déshydrogénases (ALDH) à cofacteur NAD(P). Trois classes de 

GAPDH existent et se distinguent par leur fonction enzymatique, leur localisation cellulaire et 

leur spécificité de cofacteur : les GAPDH glycolytiques, cytoplasmiques et NAD-dépendantes, 

https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/n-terminus
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/proteolysis
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/serine-protease
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sont impliquées dans la voie de la glycolyse et de la néoglucogenèse chez la plupart des 

bactéries et des eucaryotes (Harris et Waters, 1976). La GAPDH glycolytique catalyse, de 

manière réversible, la phosphorylation oxydative du D-glycéraldéhyde-3-phosphate (G3P) en 

1,3-diphosphoglycérate (1,3-DPG), en réduisant une molécule de cofacteur et, en utilisant une 

molécule de phosphate inorganique. La deuxième classe concerne les GAPDH chloroplastiques 

qui sont, retrouvées spécifiquement dans les chloroplastes des organismes photosynthétiques. 

La troisième classe regroupe les GAPDH non phosphorylantes cytosoliques. Ces enzymes 

catalysent l'oxydation irréversible du G3P en 3-phosphoglycérate (3PG), en présence du 

cofacteur NADP et d'une molécule d'eau (Iglesias et Losada, 1988). Cette 3ème classe de 

GAPDH se distingue très, clairement, des deux précédentes, tant au niveau des séquences 

protéiques (Environ 18 % d'identité de séquence), qu'au niveau des structures 

tridimensionnelles, mais, elle est apparentée à certaines classes d'aldéhyde déshydrogénases 

(Cobessi et al., 2000 ; Michels et Hannaert, 1994). Au niveau structural, les GAPDH sont toutes 

des homotétramères, à l'exception de certaines GAPDH chloroplastiques, qui sont, elles, des 

hétérotétramères de type A2B2, la sous-unité B présente, par rapport à la sous-unité A, une 

extension C-terminale qui possède une fonction régulatrice (Fermani et al., 2007 ; Brinkmann 

et al., 1989). 

 La GAPDH phosphorylante est une enzyme homotétramérique, dont les sous-unités 

ont une masse moléculaire variant de 34 à 38 kDa. Chacune des sous-unités fixe une molécule 

de cofacteur de manière coopérative. Cependant, cette coopérativité a été décrite comme 

positive ou négative, en fonction de l'organisme dont est issue l'enzyme (Corbier et al., 1990 ; 

Kirschner, 1971 ). Les quatre sous-unités du tétramère sont arrangées, selon, une symétrie 222 

apparente et sont décrites dans un système de coordonnées orthogonales d'axes P, Q et R, 

initialement défini par Rossman pour la lactate déshydrogénase (LDH) (Rossmann et al., 1973). 

La GAPDH est une enzyme sensible au redox et son activité est affectée par l'oxydation du 

résidu de cystéine, situé dans son site catalytique (Sirover, 2014 ; Hwang et al., 2009). 

L’oxydation de la GAPDH dépend également de la concentration intracellulaire, en espèces 

réactives d’oxygène (Reactive oxygen species) ou ROS. 

 

I.3.6.2. Fonctions 

 La GAPDH catalyse, en présence de phosphate inorganique, l’OXPHOS réversible 

du D-G3P en 1,3-DPG, en utilisant le nicotinamide adénine nucléotide (NAD+), en tant 

qu'accepteur d'électrons. La GAPDH joue un rôle essentiel au sein des voies métaboliques de 

la glycolyse ou de la néoglucogenèse. Au niveau physiologique, la GAPDH a été très étudiée, 
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en tant qu'enzyme métabolique impliquée dans la glycolyse. Un grand nombre de publications 

a suggéré, que cette enzyme possédait de multiples fonctions chez les mammifères (Sirover, 

1999). Ces recherches ont mis en évidence, qu'en fonction de sa localisation cellulaire 

(Cytosolique, membranaire ou nucléaire), la GAPDH serait impliquée dans les mécanismes 

d'endocytose et de fusion membranaire, le transport par sécrétion vésiculaire, le contrôle de la 

traduction, le transport nucléaire des ARN de transfert, la réplication, la réparation de l'ADN et 

l'apoptose (Sirover, 2005). 

 En plus de son rôle canonique dans la glycolyse, plusieurs études ont montré que 

l’enzyme cytosolique a des fonctions pléiotropes indépendantes. Cette diversité fonctionnelle 

de la GAPDH est, principalement, due aux modifications post-traductionnelles des différents 

résidus d'acides aminés. Ces derniers sont responsables des interactions protéine-protéine, 

modifiant ainsi, sa localisation dans le cytosol, le noyau, les mitochondries ou au niveau du 

microenvironnement extracellulaire. Les fonctions non glycolytiques de la GAPDH ont été 

étudiées dans différentes situations physiologiques et pathologiques, telles que le cancer et les 

troubles neurodégénératifs. Elles sont multiples, on peut citer la régulation de la mort cellulaire, 

l'autophagie, la réparation de l'ADN et l'exportation de l'ARN. Dans l’étude des pathologies, la 

connaissance des mécanismes de l’apoptose associé à la GAPDH, devient fondamentale pour 

l'identification de nouvelles thérapies (Butera et al., 2019). L’expression de la GAPDH est 

régulée par des facteurs de transcription, fréquemment, altérés dans le cancer (Colell et al., 

2009). La GAPDH est une enzyme multifonctionnelle impliquée dans l’endocytose, la fusion 

membranaire, la sécrétion de vésicule, la co-activation de la transcription, la régulation du cycle 

cellulaire, l’ARNt transport, la stabilisation de l'ARNm et la réparation de l'ADN et réplication 

(Sirover, 2011 ; Colell et al., 2009). Paradoxalement, pendant le stress cellulaire, la GAPDH 

joue aussi des rôles importants dans l’activation de l’apoptose par translocation nucléaire et par 

élimination autophagique des mitochondries endommagées (Colell et al., 2007). 
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II.1. Etude épidémiologique, clinicopathologique et nutritionnelle   

 

II.1.1. Population et type d’étude  

Premièrement, une étude épidémiologique traitant plusieurs facteurs a été menée chez 

une population atteinte de CCR dans la Wilaya de Jijel (Nord-Est algérien). Il s’agit d’une 

étude rétrospective et descriptive reposant sur une analyse des aspects épidémiologique, 

clinique et anatomopathologique de 62 cas de CCR, pris en charge au niveau du Service 

d’Oncologie de l’Hôpital Mohammed Seddik Benyahia (MSB). Cette étude a inclus tous les 

patients atteints d’un cancer primitif du côlon et/ou du rectum, d’âges compris entre 20 et 80 

ans et résidant à Jijel. Les malades présentant un cancer secondaire du colon ou ayant un âge 

inférieur à 20 ans et ne résidant pas à Jijel ont été exclus. L’analyse des documents (registres 

et dossiers des malades) disponibles au niveau des archives de l’Hôpital, nous a permis de 

traiter l’ensemble des données épidémiologique, clinique, para-cliniques, histopathologique et 

thérapeutiques de chaque patient. Tous les cas de CCR résidant dans la Wilaya de Jijel étaient 

éligibles pour participer à l’étude. Pour chaque cas, le diagnostic préopératoire ou 

postopératoire, a été confirmé histologiquement et en référence au rapport pathologique. Pour 

recueillir les différentes données, nous avons élaboré une fiche de renseignement comportant 

les principaux paramètres à étudier (Annexe 1). 

Deuxièmement, nous avons évalué l'effet de certains facteurs environnementaux, 

principalement l'alimentation sur l'incidence des CCR. Pour ce faire, nous avons choisi un 

modèle d'étude cas-témoins, selon lequel, les facteurs de risque ont été déterminés. 

L’ensemble des cas étudiés était des résidents à Jijel, pris en charge par le Service 

d'Oncologie de l'Hôpital MSB. Le diagnostic des CCR a été confirmé histologiquement, le 

groupe témoin a été choisi au hasard et les données cliniques ont été obtenues à partir des 

dossiers de patients atteints de CCR. Nous avons établi un questionnaire standardisé pour 

chaque sujet de la population étudiée, une entrevue de 30 min a été ainsi menée. Selon le 

modèle d’étude choisi, les facteurs de risque ont été déterminés en calculant une valeur 

algébrique : le rapport de cotes (RC) ou encore appelé odds ratio (OR) qui estime la force de 

l'association entre le facteur de risque et la maladie (Tableau 02). 

Le risque relatif est le rapport entre l’incidence d’une maladie chez les sujets exposés à 

un facteur de risque (ou facteur protecteur) et l’incidence de cette même maladie chez les 

sujets qui ne sont pas exposés à ce facteur. Il a été estimé à partir des études de cohorte. Il est 

remarquable de noter que les études cas-témoins conduites sur des maladies dont le risque est 

«rare» (ce qui est le cas pour certaines localisations de cancers), en donnant une estimation 
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correcte, via RC. Contrairement au risque, le dénominateur d’une cote ne contient pas tous les 

sujets à risque, mais, seulement ceux qui sont non-exposés. Le RC permet de comparer 2 

cotes dans toutes sortes de situations. Nous avons obtenu le RC, en divisant le ratio 

d’exposition du groupe malade par le ratio d’exposition du groupe contrôle. En utilisant la 

table suivante on obtiendrait : RC=a/c/b/d (a/c :Probabilité d’exposition chez les cas, 

b/d :probabilité d’exposition chez les témoins). 

 

Tableau 02. Rapport de cotes dans une étude cas-témoins. 

Mention Cas Témoins Total 

Exposé a b a+b 

Non exposé c d c+d 

Total a+c b+d a+b+c+d 

 

Un RC de 1,00 signifie qu'il n'y a pas d'association entre l’exposition et la maladie. Un 

RC supérieur à 1 signifie qu'il existe une association positive entre la maladie et le facteur et il 

s’appelle le facteur de risque. Un RC inférieur à 1 signifie qu'il existe une association négative 

entre l'événement et le facteur référé en tant que facteur de protection. Les résultats obtenus 

sont plus difficiles à expliquer, car il ne s’agit pas de comparer de 2 risques. Ainsi, un RC de 

3 ne signifie pas nécessairement que le risque de la maladie est trois fois plus élevé, mais, le 

ratio exposé/non-exposé est 3 fois plus élevé chez les patients atteints de la maladie. Malgré 

cette complexité, les RC possèdent d’importants avantages expliquant leur grande popularité 

dans la littérature médicale. Ils peuvent être utilisés dans tous les types d’études (prospective, 

rétrospective, essai clinique, etc.), car ils sont statistiquement robustes. De plus, les calculs 

mathématiques complexes effectués par ordinateur rapportent habituellement des valeurs 

apparentées aux RC. C’est le cas particulier des régressions linéaires et des méta-analyses. 

Enfin, lorsque l’incidence de la maladie est rare, le RC et le risque relatif sont semblables. 

Ainsi, le choix de ce modèle est réconforté par certaines qualités de ce type d’études, car il est 

rentable par rapport à d'autres études analytiques telles que les études de cohorte. Il est plus 

efficace pour l’étude des maladies avec de longues périodes de latence et des maladies rares. 
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II.1.2. Collecte des données 

 

II.1.2.1. Données épidémiologique, biologique et clinique 

Notre étude épidémiologique, biologique et clinique a porté sur l’analyse de quatre 

volets : en premier lieu, le volet épidémiologique a consisté à la détermination de l’incidence 

des CCR comparativement avec l’ensemble des cancers, les cancers digestifs et les données 

épidémiologiques telles que le sexe, la tranche d’âge la plus touchée, la distribution 

géographique et les antécédents personnels et familiaux. En second lieu, le volet clinique et 

para-clinique a permis de préciser les circonstances de la découverte des CCR, l’évolution des 

symptômes révélateurs, les examens para-cliniques réalisés pour chaque patient, y compris 

l’examen endoscopique. Ainsi, l’examen complémentaire où les patients ont bénéficié des 

explorations fonctionnelles et radiologiques et des bilans d’extension. Ces derniers concernent 

certains paramètres hématologiques (Globules rouges et blancs), enzymologiques (PAL, 

transaminases), ainsi que les marqueurs tumoraux classiques (ACE, CA19-9). 

Aussi, nous nous sommes intéressés à l’examen anatomopathologique qui permet de 

déterminer le type histologique, le degré de différenciation, l’architecture et la stadification 

des CCR. Cet examen doit être réalisé afin d’établir de façon définitive le diagnostic de 

cancer. On parle de preuve histologique. Dans le cas où un cancer est diagnostiqué, l’examen 

des cellules et des tissus prélevés a également pour objectif de préciser le type de cancer dont 

il s’agit, et aussi de déterminer juste dans quelles couches de la paroi du côlon ou du rectum 

les cellules cancéreuses se sont développées. C’est ce qu’on appelle l’extension en 

profondeur. Cela donne une première indication sur l’étendue de la maladie et contribue à 

définir le stade du cancer. 

De plus, nous nous sommes intéressés à l’analyse moléculaire des mutations du gène 

KRAS. Ainsi, nous avons tenté de mettre en évidence la présence de corrélations potentielles 

entre les mutations de ce gène et d’autres paramètres tels que le sexe, le siège de la tumeur, le 

stade de différenciation et la thérapie ciblée combinée à la chimiothérapie. Le séquençage de 

l’ADN est nécessaire pour détecter les mutations des gènes codant pour les protéines de 

signalisation de la famille Ras (KRas et NRas) qui sont impliqués dans la cancérogénèse 

colorectale (Jing et al., 2014 ; Rey et al., 2009). Dans ce sens, les ADN génomiques de Neuf 

patients atteints de CCR ont été analysé. En bref, l’ADN génomique de ces patients a été 

extrait à partir des tissus pris sur des blocs de paraffine. Les séquences d’ADN génomique 

correspondant aux exons 2, 3 et 4 des gènes KRAS et NRAS et contenant les mutations 

potentielles ont été amplifiées par PCR, en utilisant des amorces appropriées qui 
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reconnaissent spécifiquement les mutations des codons 12 et 13. Les produits de PCR ont été 

analysés par électrophorèse et séquencés afin de détecter la présence des mutations du gène 

KRAS (De Macedo et al., 2015). 

Enfin, les données des différentes thérapeutiques employées ont été analysées, elles 

concernaient la chirurgie (Curative ou palliative), la radiothérapie et la chimiothérapie (Seule 

ou combinée à la thérapie ciblée). 

 

II.1.2.2. Données sur le mode de vie 

Afin de recueillir des informations précises sur le mode de vie des sujets (Cas-

témoins), un questionnaire standardisé a été soumis à chaque patient et les données sur la 

population étudiée ont été complétées et évaluées au moyen d’entrevues. Le contenu du 

questionnaire était centré sur les variables sociodémographiques, les mesures 

anthropométriques, les antécédents personnels et familiaux du patient, les apports en 

médicaments et les facteurs liés au mode de vie. Les données sociodémographiques 

comprenaient l'âge, le sexe, l'état matrimonial, le niveau d'éducation, le lieu de résidence et 

les revenus du ménage. Les mesures anthropométriques incluaient la taille et le poids. 

L’indice de masse corporelle (IMC) a été, ensuite, calculé. De plus, les facteurs liés au mode 

de vie, y compris le tabagisme, la consommation d’alcool et les activités physiques ont été 

notés. Un entretien direct avec les sujets a permis d’évaluer l’activité physique (Pratique de 

sport : type, intensité, fréquence par semaine, durée avec un minimum de 10 min). Les 

niveaux d'équivalent métabolique (MET) pour les activités de marche, d'intensité modérée et 

vigoureuse ont été pris à 3,3, 4,0 et 8,0. Les activités ont été mesurées séparément (Niveau 

MET×min d'activité/j×j par semaine) et exprimées en MET totale/semaine. Sur la base des 

scores totaux, les participants à l’étude ont été classés, en trois niveaux d’activité physique : 

faible (<600 MET min/semaine), modéré (600-3000 MET min/semaine) et élevé (>3000 MET 

min/semaine). Notre questionnaire multidimensionnel comprenait des informations sur 

l’histoire des CCR (Antécédents familiaux et personnels) et la prise de médicaments 

(Antécédents médicamenteux…ect). 

 

II.1.2.3. Données alimentaires 

Nous avons établi un questionnaire de fréquence qui consistait en une liste d'aliments 

avec les catégories de fréquence de consommation associées (Nombre de fois par jour, 

semaine, mois, etc.). Il est demandé au répondant de vérifier, pour chaque aliment dans la 
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liste, la fréquence la plus proche de sa consommation habituelle (Cade et al., 2002). Les 

questionnaires sur la fréquence alimentaire (FFQ) sont largement utilisés dans les études 

épidémiologiques pour évaluer l'apport alimentaire et explorer les associations entre le régime 

alimentaire et les maladies chroniques dans des populations spécifiques. Cet instrument est 

avantageux, car, il est relativement facile, peu coûteux à administrer et permet de mesurer les 

apports alimentaires sur une longue période (Cade et al., 2002). Il est essentiel qu'un FFQ soit 

culturellement approprié pour la population étudiée (Teufel, 1997). Nous avons utilisé un 

questionnaire de fréquence alimentaire semi-quantitatif pour évaluer l'apport alimentaire. Le 

FFQ est conçu pour évaluer les habitudes alimentaires au cours de la dernière année pour les 

témoins et pendant la période précédant le diagnostic pour les cas. Les options de réponse 

pour la plupart des aliments comportaient 7 niveaux : aucun ou peu, une fois/mois, 2-3 

fois/mois, 1 à 3 fois/semaine, 3 à 6 fois/Semaine, une fois/j, 2-4 fois/j. Un ensemble de 

mesures du ménage (Par exemple, une tasse, une cuillère de table, une assiette, un verre, un 

bol) a été utilisé pour aider les répondants à estimer la taille des portions d'aliments. 

Le FFQ consistait en 100 produits alimentaires répartis en cinq groupes et treize sous-

groupes de produits alimentaires. Cette classification a été inspirée de celle proposée par 

Mekhancha (2007) et appliquée dans la première version du Tableau de composition 

alimentaire du Laboratoire de Recherche ‘Alimentation, Nutrition et Santé de Constantine’. 

Parmi les treize sous-groupes alimentaires, nous avons axé notre questionnaire sur les produits 

céréaliers, les légumes et fruits, les viandes et produits dérivés, volaille et œufs, poissons et 

produits laitiers (Tableau 03). Pour donner une évaluation quantitative de la fréquence de 

consommation, nous avons attribué une valeur numérique à chaque fréquence, puis nous 

avons effectué la somme de ces valeurs pour chaque participant. 
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Tableau 03. Groupes d’aliments étudiés. Les produits alimentaires inclus dans notre enquête ont été 
en cinq groupes. 

 

Groupe alimentaire  Produits étudiés 
Produits céréaliers Riz, frick, semoule, farine de blé, couscous, tlitli, vermicelles, chakhchoukha, 

pâtes, spaghettis, pain, pain, gheraif, kesra, brioche, biscuit, gâteaux à base de 
pâte feuilletée, mille feuilles 

Légumes et fruits Tomate, concombre, courgettes, poivron, salade verte, chou-fleur, persil, 
carotte, chou, oignon, ail, betterave crue, fenouil, concentré de tomate, 
orange, mandarine, pomme, poire, abricot, pruneau, melon , pastèque, raisins, 
néflier, banane, datte, olives vertes dénoyautées, olive noire 

Viandes et produits 

dérivés 

Viande de bœuf, viande d’agneau, viande transformée, foie, saucisses 

Volaille et œufs Volaille, œufs, poissons 

Poissons Sardine, thon à l'huile, merlan, crevettes 
Produits laitiers Lait, l'ben, fromage fondu, yaourt 

 

 

II.1.4. Saisie des données et statistiques 

Afin d’analyser les différentes données, nous avons suivi deux types de statistiques : 

les statistiques descriptives (Sous forme de tableaux, graphes et histogrammes) et les 

statistiques analytiques (Ecart type pour déterminer l’âge moyen, p-value pour déterminer si 

la différence est significative entre deux paramètres). La distribution de fréquences et les 

statistiques descriptives pour chaque variable ont été calculées. Une valeur p inférieure à 0.05 

était considérée comme statistiquement significative. La saisie des données a été effectuée 

ultérieurement sur le logiciel Epi-info7. Ce logiciel est créé par le Centre de Surveillance des 

Maladies d'Atlanta aux États-Unis, en collaboration avec l’OMS. 

Les résultats sont donnés sous forme de moyennes ± écart-types. L’évaluation 

statistique a été effectuée, en comparant les moyennes des patients des groupes témoin, et en 

utilisant le test de Student. Sachant que la p-value était : non significative : p>0.05 (NS) ; 

Significative : P <0.05 (*) ; hautement significative : P <0.01 (**) ; très hautement 

significative : P< 0.001(***). 
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II.1.5. Histologie et microscopie optique 

Les prélèvements tissulaires ont été obtenus par les chirurgiens de l’Hôpital MSB soit 

par biopsie, soit par résection d’une pièce opératoire ou d’organe. La majorité des 

prélèvements a été directement fixée au niveau du bloc opératoire. D’abord l’étude 

Macroscopique a été réalisée. Les échantillons se préparaient dans l’hôte. La pièce opératoire 

a été examinée, mesurée, pesée, palpée puis disséquée. L’échantillon suspect a été mis 

directement dans une cassette préalablement étiquetée et immergée dans le Formol 10%, afin 

de conserver la morphologie cellulaire. Les tissus fixés ont été ensuite inclus dans la 

paraffine. Cette dernière n’est pas miscible à l’eau, la pièce anatomique doit être entièrement 

déshydratée, avant l’inclusion dans la paraffine. Cette étape a été réalisée dans un automate de 

déshydratation, contenant 12 cuves métalliques remplies d’alcool, de xylène et de paraffine. 

Les cassettes ont été placées dans un panier qui se déplaçait d’un bain à l’autre. L’étape de 

l’inclusion en paraffine consistait à donner un aspect solide au tissu à examiner, facilitant 

ainsi la réalisation des coupes, en donnant une forme à l’échantillon. Cette étape a été réalisée 

dans un appareil d’enrobage contenant la paraffine chaude à 60°C, ensuite, la coupe a été 

effectuée à l’aide d’un microtome semi-automatique. L’excès de paraffine doit être enlevé. Le 

ruban obtenu a été placé délicatement dans un bain marie chauffé à 45°C, afin de déplisser les 

coupes qui ont été ensuite recueillies, sur des lames de verre. Les lames ont été, ensuite, 

séchées à l’étuve pendant 20 min pour faire dissoudre la paraffine et assurer une bonne 

adhésion des tissus à la lame avant coloration. Cette dernière a été réalisée dans un automate 

de coloration, en utilisant les colorants de routine : hématoxyline, éosine «HE». Le collement 

des lamelles a été effectué, en déposant une goutte de l’Eukitte dilué par le xylène. Cette étape 

permet de conserver les préparations pendant plusieurs dizaines, voir, plusieurs centaines 

d'année. Enfin, la lecture microscopique a été obtenue à l’aide d’un microscope optique, cette 

lecture nous a permis de rédiger un compte rendu descriptif précisant le stade et le grade de la 

maladie 
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II.2. Analyse du transcriptome  

 

II.2.1. Spécimens de tissus  

Des échantillons de tissus ont été prélevés chez 8 patients atteints de CCR, 

conformément aux normes et procédures du comité d'examen institutionnel. Les carcinomes 

colorectaux humains ont été classés selon l’OMS (Stade I : T1-2 N0 M0, Stade II : T3-4 N0 

M0, Stade III : anyT N1-2 M0 C, Stade IV : anyT anyN M1). Les échantillons de tissus ont été 

rapidement congelés dans l'azote liquide, puis stockés à -80°C jusqu'à la préparation de l'ARN 

total et des protéines. Les échantillons d'immunohistochimie ont été immédiatement fixés dans 

le fluide de Bouin à 4°C, déshydratés et inclus dans la cytoparaffine. 

 

II.2.2. Culture cellulaire  

Les lignées cellulaires dérivées d'adénocarcinomes du côlon (cellules LS174T, PF11, 

TC7, SW480 et HT29) ont été cultivées comme décrit dans le protocole développé par Chantret 

et al. (1988). En bref, les cellules ont été cultivées en routine à 37 °C dans une atmosphère à 

5% de CO2/air dans du milieu de Eagle modifié de Dulbecco (DMEM) contenant 10% (V/V) 

de FCS (GIBCO BRL, Gaithersburg, MD), 4 mM de L-glutamine, 50 unités/ml de pénicilline 

et 50 µg/ml de streptomycine. Lorsque les cellules ont atteint 80 à 90% de confluence, elles ont 

été dissociées avec 0,05% de trypsine et 0,02% d'EDTA dans la solution saline de Puck et ont 

été replacées dans des boîtes de Pétri de 100 mm. 

 

II.2.3. Préparation et analyse de l’ADN 

Toutes les manipulations se rapportant à l’extraction, la purification et la quantification 

de l’ADN, ainsi que la restriction, la ligature et le transfert de l’ADN recombinant ont été 

effectuées à l'aide de protocoles standard (Sambrook et al., 1989) 

 

II.2.4. Extraction des ARN totaux  

La préparation des ARN totaux a été réalisée selon le protocole de Chomczynski et 

Sacchi (1987). En bref, 100 mg de tissu (Cancéreux ou normal) ou 106 de cellules ont été 

homogénéisés dans 1 ml de tampon de lyse : isothiocyanate de guanidine 4 M, citrate de sodium 

25 mM pH 7, sarkosyl 0.5% (le lysat passé plusieurs fois dans une seringue). L’homogénat a 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sacchi%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2440339
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été additionné de 100 µl de citrate de soduim 2M pH4, suivi par 1 ml de phénol saturé avec de 

l'eau et 200 µl de chloroforme alcool isoamylique (49/1). Le mélange a été agité, refroidi sur 

glace (15 min) et centrifugé avec un appareil sigma de paillasse (20 min à 8000 rpm à 4°C). La 

phase aqueuse a été récupérée et précipitée par 1ml d'isopropanol 100%. Elle a été placée à -

20°C pendant 1 heure et centrifugée (20 min à 13000 rpm à 4°C). Le culot obtenu a été 

solubilisé dans 300 µl de tampon de lyse, précipité par 1 vol d'isopropanol et solubilisé dans 

100 µl de SDS 0.5%. La concentration de la préparation de l’ARN a été mesurée, en calculant 

l’absorption optique à 260 nm. 

 

II.2.5. Etablissement du transcriptome d’une tumeur colique 

 La construction d’une banque d’ADNc comprend de nombreuses étapes incluant 

l’isolement d’ARNm, la synthèse du premier brin de l’ADNc et sa conversion en ADNc double 

brin, l’addition des adaptateurs de clonage dans un vecteur approprié, puis le clonage 

proprement dit. La production d’une banque d’ADNc représentative et de qualité commence 

par l’isolement d’ARNm intact. En utilisant des procédures qui permettent l’inhibition effective 

des ribonucléases et l’élimination de l’ADN génomique pendant la préparation de l’ARN. Les 

ARNm représentent généralement moins de 5 % des ARN totaux de la cellule, il est très utile 

d’enrichir la population d’ARNm par chromatographie d’affinité sur colonne d’oligo(dt)-

cellulose (Jacobson, 1987). L’intégrité des ARNm est évaluée par électrophorèse sur gel 

d’agarose, par Northern blot, ou par traduction in vitro. 

 Il existe de nombreuses options pour construire une banque d’ADNc (Kimmel et Berger, 

1987). L’ARNm peut être amorcé par différents types de primers (amorces oligo(dt), amorces 

aléatoires, ou amorces munies d’adaptateurs), en utilisant diverses transcriptases inverses. Les 

inserts d’ADNc sont souvent ligués au vecteur de manière orientée (Bhagwat et Keister, 1992) 

afin d’optimiser l’utilisation de la banque selon sera destinée au séquençage d’ADN, à la 

synthèse de sondes ribonucléiques ou à la population de protéines. Le choix du vecteur est 

également important. La production de protéines en vue d’un criblage par anticorps nécessite 

l’utilisation de bactériophages λgt11 ou λzap. Par contre, si les ADNc sont distinés au 

séquençage ou à la synthèse de sondes, le choix de phagemides (pBluscript, pT7T3D ou λzap) 

est recommandé. On peut se procurer dans le commerce des Kits de synthèse de banques 

d’ADNc dans la recherche de gènes différentellement exprimés qui dépend de la qualité (taille 

de l’insert, absence de recombinaison) et de la quantité de ses clones qui conditionne la 

représentativité (Hagen et al., 1988). 
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Ainsi, et afin d’obtenir un catalogue représentatif du transcriptome d’une tumeur 

colique, une banque d'ADNc provenant d'un adénocarcinome du côlon humain a été construite 

dans le vecteur pT7T3D et E. Coli NM522 (Frigerio et al., 1995). En bref, 2166 clones choisis 

au hasard ont été partiellement séquencés et analysés par une recherche dans une base de 

données (Rechreche et al., 1997 ; Frigerio et al., 1995). Au départ, un séquençage partiel de 

quelques centaines de nucléotides a été réalisé, mais dès qu’un clone se révélait suffisamment 

intéressant, sa séquence devrait alors être complétée. L’information portée par la séquence 

d’ADN est utilisée pour chercher des homologies de séquences dans les banques de données 

GenBank (Burk et al., 1991). Ces comparaisons de séquences sont effectuées par les serveurs 

BLAST de GenBank ou FASTA de l’EMBL. D’autre part, les séquences nucléotidiques 

peuvent être traduites en séquence protéiques et comparées. 

 

II.2.6. Criblage différentiel sur filtres HD 

 

II.2.6.1. Principe 

 Le criblage différentiel sur filtres HD (Sargent, 1987) est une technique qui dérive du 

criblage par hybridation des banques bactériennes ou phagiques. Cette technique permet 

d’identifier et d’isoler des gènes dont les niveaux d’expression varient entre deux situations 

expérimentales. Le principe de la technique du criblage différentiel implique la préparation de 

sondes complexes d’ADNc, à partir de l’une des populations d’ARNm à comparer, et 

l’hybridation avec ces sondes de filtres contenant une collection de clones. On peut cribler des 

clones d’ADN provenant d’une banque d’expression, d’une banque génomique (Percival-Smith 

et Segall, 1984) ou de produits de PCR (Smith et Gridley, 1992). Les sondes peuvent être 

préparées de différentes manières ; par transcription inverse d’ARNm, utilisation de banques 

d’ADNc existantes (Parfett et al., 1989), ou amplification par PCR (Kendall et al., 1996). 

 Le criblage différentiel de banques d’ADNc est une technique très utilisée relativement 

simple, mais qui présente toutefois, deux inconvénients majeurs. Premièrement, un taux élevé 

de faux positifs quand les clones d’ADNc sont déposés sur les filtres avec une densité trop 

élevée, plus de 90% des clones peuvent être des faux positifs (Clancy et al., 1983). Par 

conséquent, l’isolement de clones véritablement positifs requiert plusieurs cycles de criblage 

(Cochran et al., 1983). En général, le criblage initial est suivi d’un criblage dans lequel 
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l’hybridation se fait en utilisant des filtres contenant des clones bien séparés, ou des Sourthern 

blots contenants des vecteurs recombinants(Mannings et al., 1990) ou des produits de PCR (Luo 

et al., 1994) ; le criblage est répété si nécessaire. Deuxièmement, la sensibilité de la méthode 

est faible. En effet, seuls les gènes fortement exprimés, c'est-à-dire dont les ARNm représentent 

au moins 1% de la totalité des transcrits de la cellule sont détectables par cette technique 

(Shigemoto et al., 1987). Toutefois, il existe des variantes du criblage différentiel dont la 

sensibilité est dix fois plus grande (Parfett et al., 1989). Par exemple, le criblage différentiel 

utilisé pour isoler des ARNm spécifiques du cycle cellulaire (Lu et al., 1990), des gènes induits 

par le stress dans les macrophages péritonéaux de souris (Khandjian et al., 1992). 

 Quand il s'agit de comparer l’expression d’une population de gènes dans deux 

conditions différentes, on peut procéder de deux manières : soit en utilisant le même filtre 

hybridé successivement avec les deux sondes, soit en utilisant deux filtres “jumeaux” hybridés 

en parallèle. Le criblage différentiel permet une comparaison dite “gène par gène” de 

populations d’ARNm contenues dans deux échantillons différents (exemple : cancer et tissu 

sain). Cela se fait par hybridation d’une banque d’ADNc construite à partir de l’un des 

échantillons, avec des sondes complexes spécifiques des deux populations d’ARNm. 

Construction de la banque d’ADNc. 

 

II.2.6.2. Mise en oeuvre 

 Les ADNc différentiellement exprimés ont été sélectionnés par criblage de filtres de 

colonies HD (Rechreche et al., 1997 ; Frigerio et al., 1995). En bref, 2166 colonies des clones 

d'ADNc ont été déposées par système robotisé sur des filtres Hybond (Amersham) dans un 

réseau régulier. L’ADN des clones transférés sur les membranes est dénaturé et fixé de façon 

covalente. L’étape suivante du criblage consiste à l’hybridation des clones portés par les 

membranes avec des sondes. Des sondes complexes ont ensuite été préparées en une étape 

consistant à une transcription inverse et un marquage simultanés, en utilisant 1 mg d'ARNm 

provenant d'adénocarcinomes colorectaux ou de la muqueuse normale adjacente et d'une 

amorce oligo(dT) (Wahl et Berger, 1987 ; Ausubel et al., 1988). Dans un premier temps, les 

filtres ont été hybridés, en présence des sondes complexes dérivées de l'ARN polyA+ du 

carcinome colorectal ou de la muqueuse adjacente normale. Les signaux d'hybridation des tissus 

cancéreux et normaux ont été quantifiés, analysés et comparés. Contrairement aux Northern et 

Southern blots, dans le criblage différentiel les sondes sont préparées dans des conditions 
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limitantes pour permettre une bonne appréciation des différences d’expression des deux 

populations d’ARNm. Les gènes dont l’expression est inchangée dans les deux populations 

d’ARNm (Gènes codant pour des protéines de ménage), sont utilisés comme sonde de contrôle 

pour normaliser les signaux d’hybridation. Après lavage adéquat des filtres afin d’éliminer les 

hybridations croisées et les artefacts, des expositions auto-radiographiques peuvent être 

obtenues. Enfin, pour éviter le problème des «faux positifs», et confirmer ainsi l’altération de 

l’expression des gènes sélectionnés, il est indispensable de procéder à un deuxième cycle de 

criblage (Luo et al., 1994). Dans ce contexte, nous avons présélectionnés deux clones 3B5 et 

9B8 codant deux ARNm potentiellement surexprimés. 

 

II.2.7. Analyse par Northern blot 

 Le Northern blot est la meilleure technique pour démontrer la validité de l’expression 

différentielle d’un gène. C’est une technique spécifique préférable au dot blot, car elle permet 

de connaitre la taille de l’ARNm et permet donc d’identifier ses différentes iso-formes. Ainsi, 

les clones d’ADNc 3B5 et 9B8 (représentant les transcrits IF1 et GAPDH, respectivement) ont 

été utilisés comme sondes pour analyser leur expression par le Northern blot. Le marquage des 

sondes a été obtenu de l’amplification des ADNc par PCR. Les blots sont hybridés avec un 

excès de sonde marquée au 32P afin de saturer les sites de complémentarité à l’ARN.  

Des quantités égales (20 µg par piste) d'ARN dénaturé ont été fractionnées dans des gels 

d'agarose-formaldéhyde à 1%. L'ARN a été ensuite transféré sur des filtres en nylon 

(Genescreen, Dupont, Boston, MA) (Sambrook et al., 1989). L'intégrité des ARN a été évaluée 

à la fois par le bromure d'éthidium et le bleu de méthylène (Sambrook et al., 1989). Les filtres 

ont été préhybridés pendant 4 h à 42 °C dans un tampon contenant 50% de formamide désionisé, 

SSPE 5X (SSPE 1X : NaCl 180 mM, EDTA 1 mM, NaH2P04 10 mM, pH 7,5), 0,1% de 

sérumalbumine bovine, 0,1% de Ficoll, 0,1% de polyvinylpyrrolidone, 0,8% de SDS, 8% de 

sulfate de dextrane et 200 µg/ml d'ADN de sperme de hareng dénaturé. L'hybridation a été 

réalisée dans le même tampon en présence des inserts d'ADNc 3B5 ou 9B8 marqués au 32P en 

tant que sondes. Ces ADNc étaient des produits de PCR générés par amplification de l'ADNc 

cloné dans les vecteurs pT7T3D-3B5 et pT7T3D-9B8, en utilisant deux amorces spécifiques 

des séquences de phagemide. Des précautions doivent entre exercées lors du choix de la sonde 

«contrôle», certains gènes de ménage n’étant pas exprimés de manière égale entre les différents 
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individus, tissus ou situations. Par conséquent, la qualité des signaux d'hybridation a été 

contrôlée, en utilisant un clone codant pour les ARNr 28S et/ou 18S. 

Les filtres ont été séchés et exposés à Hyperfilm® (Amersham, Royaume-Uni). Les 

filtres ont été ensuite lavés quatre fois à température ambiante dans 2X SSPE, 0,1% SDS, deux 

fois pendant 15 min à 65 °C dans SSPE 0,1X, 0,1% SDS et une fois pendant 30 min dans 0,1X 

SSPE. Les signaux d’hybridation ont été quantifiés, en analysant les images des auto-

radiogrammes obtenus par le logiciel Image J. 

 

II.2.8. Analyse par RT-PCR 

Lorsque la séquence nucléotidique d’un gène est disponible, les taux d’expression de 

l’ARNm correspondant peuvent être, mesurées par RT-PCR (Gaudette et Crain, 1991) qui 

consiste en la transcription inverse par un amorçage de type oligo (dT), suivie d’une 

amplification des ADNc obtenus par PCR, en utilisant des amorces spécifiques (Don et al., 

1991). Le premier brin de l'ADNc a été obtenu par transcription inverse de 2 µg d'ARN total 

provenant de tissu colorectal avec un oligo(dT)(12-18) comme amorce à l'aide du kit du système 

de pré-amplification SuperScript et selon les instructions du fabricant (GIBCO BRL). 

L'amplification PCR a été réalisée dans le tampon PCR (KCl 50 mM, Tris 10 mM, pH 8,3, 

MgCl2 2 mM, 0,01% de gélatine) contenant 125 pM de dNTP, 25 pmoles de chaque amorce et 

2,5 unités de Taq polymérase dans un volume final de 50 μl. Les conditions de la réaction 

étaient 30 cycles de dénuement à 94°C pendant 30 secondes, un recuit pendant 2 minutes à 

55°C et une extension pendant 2 minutes à 72°C. Nous avons utilisé des jeux d'amorces 

discriminants spécifiques à la région codante de l’ARNm afin de prévenir la réactivité croisée. 

Ainsi, pour amplifier l’ADNc IF1, nous avons employé l’amorce sens : 5'-

GGGCCTTCGGAAAGAGAG-3 et l’amorce anti-sens était : 5'-TTCAAA 

GCTGCCAGTTGTTC 3'. Les produits d'amplification ont été soumis à une électrophorèse sur 

un gel d'agarose à 2% et visualisés avec du bromure d'éthidium. 
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II.2.9. Clonage et séquençage de l’ADNc d’IF1 

En utilisant le criblage différentiel sur filtres HD, nous avons pu sélectionner un clone 

surexprimé (pT7T3D-3B5) dans les CCR par rapport aux tissus normaux correspondants. Au 

cours de l'analyse de la base de données des séquences partielles de la banque d'ADNc du cancer 

du côlon, l'extrémité 3 'de l’ADNc 3B5 (environ 200 pb) était significativement similaire au 

gène de l’inhibiteur de l'ATPase. Nous avons estimé la taille de l'insert 3B5 à 550 pb, après 

amplification par PCR, suivie par électrophorèse sur gel d’agarose 2%. Le produit de PCR ayant 

la taille attendue a été limité avec l'endonucléase EcoRI, électroélué, extrait au 

phénol/chloroforme et précipité à l'éthanol. Il a ensuite été ligaturé au vecteur pBluescript KS 

coupé par EcoRI, et transféré à E. coli compétent JM109. Les clones recombinants ont été 

sélectionnés, ensuite, l'ADN simple brin a été préparé et séquencé dans les deux orientations. 

La séquence nucléotidique a été déterminée par la méthode de terminaison de chaîne didésoxy-

nucléotidique en utilisant la Sequenase version 2.0 (Biochemical Corp, United States), les 

amorces T3/T7 et le dATP marqué au 35S.  

L'analyse par ordinateur a révélé que l'ADNc 3B5 recouvrait les deux tiers de l'ARNm 

IF1humain, en partant de son extrémité 3'. Ainsi, pour compléter la région codante en 5' de 

l'ARNm IF1, nous avons utilisé l'insert 3B5 en tant que sonde marquée au 32P pour cribler la 

banque d'ADNc λgtll de côlon humain. Ainsi, nous avons pu identifier plusieurs clones positifs 

et deux d’entre eux ont été isolés et les colonies bactériennes correspondantes repiquées et 

cultivées afin d’obtenir des mini-préparations d’ADNc de 5 ml. Ensuite, nous avons extrait et 

purifié l’ADNc, en utilisant des colonnes d’affinité appropriés. L’ADNc isolé a été séquencé 

par la méthode de Sanger afin d’obtenir la séquence complète de l’ARNm IF1. 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

   

    

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Partie III : 

RESUTATS ET DISCUSSION 



Résultats et discussion                                                                                                       Etat des lieux des CCR 

64 
Thèse Doctorat                                                                                                                                                                                Arbia ABBES 
 
 

III.1. Etat des lieux épidémiologique et clinique des CCR   

 

III.1.1. Avant-propos 

Le cancer est une maladie décrite depuis l’antiquité qui fut longtemps incurable et le 

mot garde encore de nos jours une charge symbolique puissante, évoquant des conséquences 

particulièrement sombres. Il n’existe pas un cancer, mais, une multitude de cancers pouvant se 

développer à partir de presque tous les tissus, chacun, possède ses propres caractéristiques. Il 

s’agit d’une prolifération incontrôlée de cellules normales se développant au sein de 

l’organisme. Cette transformation est la résultante d’une succession d’altérations génétiques 

qui vont progressivement déréguler les systèmes complexes, assurant l’homéostasie cellulaire. 

De ce fait, un cancer est considéré comme une pathologie multigénique (Puyo et al., 2012). Il 

représente un phénomène, tout à fait, particulier dans le domaine de la santé. Le nombre de 

patients atteints de cancer continue d’augmenter de manière constante. Dans le monde, on a 

dénombré 14,1 millions de nouveaux cas durant l’année 2012 et 8,2 millions de décès déclarés. 

70% de ces cas sont signalés dans les pays en développement. L’OMS prévoit que ces chiffres 

pourraient doubler d’ici 2030. La mortalité baisse de plus en plus, les progrès scientifiques et 

technologiques ont permis une meilleure prise en charge des patients, cependant, on constate 

qu’aucun pays au monde n’a encore réussi à infléchir de manière significative la courbe de 

progression de cette maladie. 

Le CCR est une maladie grave, fréquente et parmi les cancers les plus souvent 

diagnostiqués dans les pays riches (Stintzing et al., 2014). Il constitue le 3ème cancer le plus 

fréquent chez l’homme et le second chez la femme dans le monde en 2008. En termes de 

mortalité, il représente la 4ème cause de décès par cancer (Ferlay et al., 2010). Cependant, près 

de 60% des cas sont détectés dans les pays développés. Ainsi, en Europe, le CCR est le cancer 

le plus fréquent et la 2ème cause de mortalité par cancer (Parkin et al., 2010). Une méta-analyse 

incluant 59 études a estimé que le risque relatif de développer un CCR en cas d’antécédent 

familial au premier degré est de 2,24. Ce risque passait à 3,97 si deux antécédents familiaux au 

premier degré existaient (Butterworth et al., 2006). Seulement, 5% de ces cas correspondent à 

une forme familiale cliniquement identifiée et associée à une mutation. Pour le reste, aucune 

explication génétique n’a pu être trouvée. C’est pourtant, la recherche et l’indentification de 

gènes ou groupes de gènes responsables qui pourraient améliorer la surveillance, la prévention 

et permettre un meilleur diagnostic et une prise en charge optimale. 
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Les CCR représentent un problème majeur de santé publique dans les pays développés 

en raison de leur fréquence et leur gravité. Près d’un 1.2 million de cas de cette pathologie sont 

diagnostiqués, et près d’un demi-million de personnes en meurent chaque année (Bogaert et 

Prenen, 2014). En Algérie, les registres du cancer reconnus par les instances internationales, 

confirment cette tendance : actuellement on comptabilise environ 45 000 nouveaux cas et 24 

000 décès par an. Ce chiffre s’explique par le caractère particulièrement accéléré de la transition 

démographique et épidémiologique dans notre pays et d’un développement socio-économique 

très rapide traduisant une profonde mutation des modes de vie de nos concitoyens. Au-delà de 

ces chiffres, le cancer représente surtout une charge particulièrement lourde parce qu’il entraine 

plus de souffrances et de drames que n’importe quelle autre maladie sur le plan personnel et 

familial ; il est responsable aussi du plus grand nombre d’années de vies perdues. Enfin, sa 

charge financière particulièrement élevée et en constante augmentation, risque de déséquilibrer 

toute l’architecture financière du système de santé. L’incidence du CCR en Algérie même si 

elle demeure faible par rapport aux pays occidentaux, a connu une ascension fulgurante ces 

dernières années. La première partie des résultats concerne l’Epidémiologie, la Biologie 

pathologique et la clinique des CCR dans la Willaya de Jijel pendent la période 2012-14. Il 

s'agit d’une étude observationnelle d'épidémiologie descriptive, transversale, rétrospective et 

multicentrique dans laquelle plusieurs facteurs ont été analysés. 

 

III.1.2. Profils épidémiologiques 

Le cancer constitue la maladie incontestablement la plus redoutée et elle est assimilée à 

un véritable fléau moderne. Sa réputation de gravité et d’évolution rapide, voire fatale, 

déclenche à son annonce, un sentiment de panique chez le malade et un bouleversement de la 

vie familiale. Lors de la conférence de l’OMS de 1978 à Alma Ata, seul le délégué de l’Inde 

qui faisait partie des pays en développement avait soulevé le problème des MNT dont le cancer 

et a exprimé sa crainte de voir leur progression rapide dans ces pays à l’instar de ce qui se 

passait déjà dans les pays industrialisés. Cette prémonition s’est effectivement réalisée. En effet, 

en 1970, seulement, 15% des cancers ont été enregistrés dans les pays en développement, alors 

que les estimations en 2012 prévoyaient une augmentation substantielle de 5 millions de 

nouveaux cas par an d’ici 2025. Cette augmentation s’explique par la croissance 

démographique et le vieillissement de la population mondiale. En 2012, 56,8% des cas et 64,9% 

des décès ont été enregistrés dans les régions les moins développées et une tendance haussière 

très importante serait de mise, d’ici 2025. 
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En Algérie, dans le cadre de la planification sanitaire du pays en 1975, le cancer avait 

été identifié comme le 17ème problème de santé publique. C’est seulement au cours des années 

2000 que les spécialistes ont pris conscience de l’ampleur du problème. A titre d’indication, 

lors des conférences régionales préparatoires des Assises Nationales de la Santé qui ont eu lieu 

en 1998, une seule région sur les cinq régions sanitaires du pays, la région Est, mentionnait le 

cancer comme un problème de santé majeur. Or, il est important de signaler que ces dernières 

années, le taux d’incidence et de mortalité du cancer ont connu dans notre pays, une progression 

particulièrement rapide, voire inquiétante. Depuis plusieurs années, des programmes et 

réalisations engageant d’énormes moyens humains et matériels. Ces efforts ont certes, généré 

des résultats substantiels, mais apparemment insuffisants en terme d’efficience des parcours de 

soins. Le constat établi a été que l’approche médicale restait centrée sur le curatif et qu’il 

n’existait pas de réflexion stratégique sur l’analyse factuelle concernant le patient et son 

environnement ainsi que sur la prévention. De plus, les grandes mutations et innovations 

scientifiques, technologiques et économiques sont actuellement tellement rapides et profondes 

qu’elles nécessitent une vigilance soutenue pour qu’à l’avenir, et en cas de besoin, l’Algérie 

puisse s’adapter rapidement. 

Selon l’enquête nationale réalisée par l’institut national de santé publique en 2013, les 

formes de cancer les plus fréquentes chez l’homme sont ceux du poumon, du côlon-rectum, de 

la vessie, de la prostate et de l’estomac. Ils constituent 52,5% de tous les cancers masculins. Le 

cancer du poumon, à lui seul, représente environ 15% des cancers masculins. Ceci confirme et 

consolide les tendances depuis 2001 avec la prédominance, chez l’homme, des cancers liés au 

tabagisme (poumon, vessie), du cancer de la prostate qui connaît une augmentation rapide 

depuis le début des années 2000 et des cancers digestifs, notamment les CCR. L’élévation de 

l’incidence du CCR se confirme, aujourd’hui, il est le 3ème cancer chez l’homme. Les formes de 

cancer les plus fréquentes chez la femme sont celles du sein, du CCR, de la thyroïde, du col de 

l’utérus, et de l’ovaire. Ils constituent 68,2% de tous les cancers féminins. Les cancers du sein 

(40,45%) et du col de l’utérus (12,5%) qui totalisent, à eux deux, 52,95% de tous les cancers 

féminins. 

C’est dans ce contexte que nous avons tenté de faire l’état des lieux des CCR dans la 

Willaya de Jijel. Les profils épidémiologiques des patients atteints de CCR résidants dans la 

Wilaya de Jijel ont été ainsi déterminés, ce qui pourrait participer au développement de 

stratégies pour améliorer leur prise en charge. Nous avons entrepris ce travail dans lequel, une 

étude rétrospective et descriptive sur 62 cas de CCR a été menée. Dans un premier temps, nous 
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avons cherché à déterminer l’incidence des CCR dans la wilaya de Jijel. Ainsi, nous avons 

colligé un total de 474 cas de cancers recensés au niveau du service d’oncologie de l’Hôpital 

MSB de Jijel, où les femmes représentaient 330 cas alors que 144 cas étaient des hommes. Dans 

notre série, nous avons observé que les CCR se plaçaient en 2ème position de l’ensemble des 

cancers étudiés (13%), précédés par les cancers du sein (41%) et suivis par les cancers de 

l’appareil respiratoire (6%) (Fig. 21).  

 

 

Fig. 21. Incidence des différents types de cancers en fonction du sexe. L’étude a concerné 62 cas de 
CCR diagnostiqués à l’Hôpital MSB au cours de la période 2012-14. 

 

Ces résultats différent de ceux rapportés par de nombreux travaux qui ont démontré que 

les CCR étaient les 3ème cancers les plus fréquemment diagnostiqués chez les hommes, après 

les cancers du poumon et de la prostate, et les 2ème chez les femmes après le cancer du sein 

(Zhang et al., 2015 ; Khurshid et al., 2014 ; INCa., 2012 ; Wang et al., 2012). Nous avons 

constaté que l’incidence des CCR représentait 52% des cancers digestifs, suivie par le cancer 

gastrique (16%). Ce Résultat est tout à fait concordant avec des études rapportées par El Housse 

et al. (2015), selon lesquelles les CCR occupaient la 1ère place des cancers digestifs. 

Le risque des CCR augmente sensiblement à partir de 50 ans (Manceau et al., 2014), le 

CCR est beaucoup plus fréquent et l'incidence augmente exponentiellement avec l'âge (Binefa 

et al., 2014). Nos résultats ont montré que l’âge moyen pour tous les cancers était de 54 ans, cet 

âge était bas comparé à l’âge médian des cancers dans les pays développés (62 ans). L’ascension 
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de la courbe d’incidence s’amorçait tôt (avant 40 ans), puis évoluait de manière exponentielle 

(Levin et al., 2008). Dès l’âge de 60 ans, l’incidence enregistrée en Algérie s’aligne sur ceux 

enregistrés dans les pays développés, particulièrement ceux d’Europe du Sud. Ceci se varie 

autant pour les hommes que pour les femmes. Selon le ‘Plan National Cancer 2015-2019’, 

l’incidence brute des cancers en Algérie est en augmentation constante, depuis 10 ans, avec 

près de 128 nouveaux cas pour 100.000 hommes et 132 pour 100.000 femmes.  

Dans un deuxième temps, nous avons évalué la répartition des CCR en fonction du sexe 

et de la tranche d’âge. Nous avons constaté que les sujets masculins et féminins représentaient 

53% et 47% des cas, respectivement (Fig. 22). Ces résultats étaient similaires aux données 

obtenues par une étude épidémiologique menée sur les CCR à l’Ouest algérien, selon laquelle, 

une prédominance masculine a été constatée (54% chez les hommes et 46% chez les femmes) 

(Meddah et al., 2009). Le pic de fréquence des CCR pour les deux sexes se situait entre 60-70 

ans, alors que la moyenne d’âge a été évaluée à 56,20 ans pour les deux sexes, et la relation 

âge/sexe n’était pas significative (p=0,45). Ces résultats sont soutenus par le travail de Sentissi 

et al. (2010) sur une population marocaine qui rapportait un âge moyen de 54 ans pour les deux 

sexes. Cependant, cet âge moyen est inférieur d’une dizaine d’années par rapport à celui des 

populations vieillissantes des pays développés. Les patients âgés de plus que 50 ont représenté 

69% de l’ensemble des patients atteints de CCR, contre 31% des patients de moins de 50 ans. 

De tels résultats sont similaires aux données publiées en 2012 par l’Institut National de Cancer 

de France et qui renforcent l’idée selon laquelle l’âge supérieur à 50 ans constitue un facteur de 

risque majeur de développer un CCR. 

 

Fig. 22. Répartition des CCR en fonction du sexe et des tranches d’âge. L’étude a concerné 62 cas de 
CCR diagnostiqués à l’Hôpital MSB au cours de la période 2012-14. 
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Dans un troisième temps, nous avons examiné la répartition des CCR en fonction 

d’antécédents personnels et familiaux. Le Tableau 04 présente les principaux antécédents et 

états précancéreux qui prédisposaient au développement des CCR. Concernant les antécédents 

personnels et hormis la présence de 08 cas présentant des polypes adénomateux, nous avons 

observé la présence de 4 cas présentant des maladies inflammatoires, 01 cas de cancer non 

digestif ; les autres sujets ne présentaient pas d’états précancéreux. S’agissant des principaux 

antécédents familiaux prédisposant aux CCR, nous avons noté la présence de 11 cas de cancer 

digestif, 4 cas de cancer non digestif et aucun cas LS n’a été rencontré. De plus, 98% des cas 

étaient de formes sporadiques, ces résultats sont en accord avec les données rapportées par 

Bogaert et Prenenn (2014) qui stipulent que les CCR sont à 95% de forme sporadique et à 5% 

de forme familiale. Les facteurs environnementaux sont associés aux cancers sporadiques et 

responsables d'environ 83% des CCR (Witold et al., 2018). De nombreuses études ont fourni 

des preuves crédibles sur le fait que les patients atteints de diabète sucré ont un risque 

significativement plus élevé de développer un CCR. La metformine a été recommandée comme 

la première ligne de la thérapie orale pour le diabète de type 2. Certains chercheurs ont indiqué 

qu’elle pouvait réduire les adénomes colorectaux et le risque du cancer, d’autres ont rapporté 

une absence de corrélation entre la metformine et le CCR (Witold et al., 2018 ; Jung et al., 2017 

; Liu et al., 2017). 

 

Tableau 04. Répartition des CCR en fonction des antécédents personnels et familiaux. L’étude a 
concerné 62 cas de CCR diagnostiqués à l’Hôpital MSB au cours de la période 2012-14. 

Antécédents Nombre de cas Pourcentage (%)  

Personnels    
Polypes adénomateux 08 12,90  
Maladie inflammatoire 04 06,45  
Cancer non digestif 01 01,61  
Diabète 10 16,13  
Cholécystectomie 03 04,84  
Acromégalie 00 00,00  
Autre 24 38,71  
Familiaux    
Cancer digestif 11 17,74  
Cancer non digestif 04 06,45  
PAF 01 01,61  
LS 00 00,00  
Autre 08 12,90  
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Grâce au développement de l’épidémiologie descriptive, il est devenu possible de 

comparer les données d'incidence entre de nombreux pays du monde. Il y a une grande disparité 

géographique entre les pays industrialisés, caractérisés par le taux le plus élevé des CCR et les 

pays en voie de développement dont l’Algérie qui est connue par un taux faible de ce type de 

cancers (Aleksandrova et al., 2014 ; Esteban-Jurado et al., 2014). Cependant, cette faible 

fréquence tendait à augmenter de manière constante dans notre pays, en raison de 

l’occidentalisation brusque du mode de vie et des habitudes alimentaires des algériens. La 

Figure 23 représente la répartition géographique des CCR dans la wilaya de Jijel. Nous avons 

observé que la majorité des cas de CCR diagnostiqués (46,77%) était localisée dans le Chef-

lieu de la Wilaya, suivie par la région de Taher, une localité mitoyenne (17,47%). Ces 

fréquences élevées pourraient être expliquées, du moins en partie, par un meilleur accès aux 

moyens de diagnostic des habitants de ces deux localités, la singularité de leurs habitudes 

alimentaires et de leur mode de vie. 

 

 

Fig. 23. Répartition géographique des CCR dans la Wilaya de Jijel. L’étude a concerné 62 cas de CCR 
diagnostiqués à l’Hôpital MSB au cours de la période 2012-14. Les incidences des CCR étaient : 46,77% 
(Jijel) ; 17,47% (Taher) ; 6,45% (El-Milia) ; 3,23 (El-Ancer, Kaous) ; 1,61% (El-Ouana, Sidi-Abdelaziz, 
Sidi-Marouf, Texana, El-Kannar). 
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III.1.3. Profils cliniques 

10 à 20 % des cas de CCR ont été diagnostiqués par la découverte de métastases à 

distance, en particulier au niveau du foie. Cependant, la majorité des cas a été révélée par des 

symptômes liés à la présence d’une tumeur du côlon ou du rectum (Troubles du transit, 

saignements digestifs, douleurs abdominales…) (Adelstein et al., 2011). Suite à l’apparition de 

ces symptômes, plusieurs examens ont été combinés pour établir le diagnostic précis. L’examen 

clinique comporte des palpations abdominales à la recherche d’une masse tumorale, des 

touchers pelviens qui sont, dans la plupart des cas, négatifs pour le cancer du côlon. L’examen 

clinique doit rechercher des signes d’extension de la tumeur et comporte la palpation du foie et 

des aires ganglionnaires périphériques, notamment. Tout d’abord, nous avons analysé la 

répartition des CCR en fonction de sept signes cliniques révélateurs (Douleurs abdominales, 

état général, rectorragie, syndromes rectaux, troubles du transit, anorexie et syndromes sub-

occlusifs). Les douleurs abdominales sont les symptômes révélateurs les plus fréquents qui 

poussent généralement le malade à venir consulter le médecin. Nos résultats ont montré que 

77,42% des patients ont présenté des douleurs abdominales. L’état général a été altéré chez 

25,81% des patients, nous avons remarqué, aussi, une perte de poids et d’appétit, un 

abaissement de la tension artérielle, ainsi que d’autres signes. Le syndrome rectal a été observé 

chez 19,35% des cas. L’hémorragie digestive sous forme de rectorragie, un signe révélateur 

alarmant, a permis de révéler la présence de CCR dans 41,94% des cas. Nous avons observé le 

syndrome sub-occlusif chez 1,61% des cas et le trouble du transit chez 19,35% (Tableau 05). 

Ces résultats sont concordants avec les travaux réalisés par Konaté et al. (2012), cependant, ils 

contrastent avec ceux obtenus par Sentissi et al. (2010) qui ont démontré que la rectorragie était 

le signe révélateur le plus fréquent (57%). Néanmoins, il est très utile de constater que 

l’ensemble de ces paramètres cliniques témoignaient de la présence d’un état avancé de la 

maladie chez tous les cas. 

Contrairement aux pays occidentaux dans lesquels la proportion des CCR diagnostiqués 

à la phase asymptomatique est estimée à 27%, c’est-à-dire à un stade précoce où le pronostic 

est meilleur, nous avons observé que le diagnostic des CCR dans notre Willaya était à un stade 

avancé, ceci est dû à l’absence de programme de dépistage précoce (Enquêtes endoscopiques 

et/ou génétiques) dans les familles des patients qui présentent un risque très élevé de développer 

des CCR. D’une façon générale, nous avons constaté une absence totale d’une politique 

nationale de dépistage de masse des cancers dont les CCR, ce qui explique l’augmentation 

constante des taux de morbidité et de mortalité de ces pathologies. Nous avons remarqué la 
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présence d’autres signes cliniques physiques révélateurs de mouvais pronostic tels que 

l’épanchement du liquide séreux dans la cavité péritonéale (l’ascite), et la présence de masse 

palpable, d’adénopathies et d’hépatomégalies (Tableau 05). 

 

Tableau 05. Répartition des CCR en fonction des signes cliniques. L’étude a concerné 62 cas de CCR 
diagnostiqués à l’Hôpital MSB au cours de la période 2012-14. 

Paramètre Nombre de cas Pourcentage (%)  
Signes révélateurs    
Douleurs abdominales 48 77,42  
Rectorragie 26 41,94  
Altération de l’état général 16 25,81  
Syndrome rectal 12 19,35  
Troubles du transite 12 19,35  
Syndrome sub-ccolusif 01 01,61  
Autre 11 17,74  
Signes cliniques    
Masse palpable 22 35,48  
Ascite 17 27,41  
Adénopathie 12 19,35  
Hépatomégalie 11 17,74  
Anorexie 01 01,61  

 

III.1.4. Examens para-cliniques 

Le décès par CCR est, essentiellement, lié à l’absence de dépistage. L’amélioration des 

procédures de diagnostic a contribué à réduire le nombre de cas des CCR (Su, 2019). Parmi les 

méthodes actuelles de dépistage des CCR : la coloscopie qui permet la résection et la biopsie 

des lésions, elle possède la plus haute sensibilité pour les polypes cancéreux et précancéreux 

(Jacques et al., 2019). La sigmoïdoscopie permet l’examen endoscopique, tout en examinant le 

rectum, le sigmoïde distal du colon descendant, cet examen peut facilement être appliqué en 

clinique afin d’identifier les tumeurs rectales (Lord et Hall, 2019 ; Smith et al., 2015). 

L’examen endoscopique a été pratiqué sur la totalité des patients et la coloscopie était 

la plus utilisée (79,03%). Elle a été suivie par la recto-sigmoïdoscopie (43,55%). Ces résultats 

sont compatibles avec ceux rapportés par Sentissi et al. (2010), en effet, tous les patients ont 

été soumis à la coloscopie. Cette dernière est un examen capable d’explorer la totalité de la 

partie colorectale et de fournir des biopsies, alors que la recto- sigmoïdoscopie et la rectoscopie 

sont spécifiques de la région recto-sigmoïdienne, seulement. En outre, des examens 

complémentaires (Scanner et un TDM thoraco-abdomino-pelvien,…) ont été réalisés sur 
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l’ensemble des patients afin de rechercher des signes pulmonaires et hépato-abdomino-

pelviens, Le nombre des lésions peut aider à déterminer la forme des CCR, on parle de polype 

sporadique (1 à quelques éléments) ou de polypose (10 à 100 éléments ou plus). La plupart des 

polyposes sont héréditaires et associés à un risque élevé de cancer (Benamouzig et al., 2005). 

Nous avons noté la présence de six cas (9,68%) ayant des lésions multiples réparties entre la 

partie colique (2 cas), la partie recto sigmoïdienne (1 cas) et le rectum (3 cas) et trois autres cas 

(4,84%) présentant une lésion unique localisée dans la jonction recto-sigmoïdienne(Tableau 

06). 

 

Tableau 06. Répartition des CCR en fonction des données para-cliniques. L’étude a concerné 62 cas 
de CCR diagnostiqués à l’Hôpital MSB de Jijel au cours de la période 2012-14. TDM-TAP : TDM 
thoraco-abdomino pelvien. 

Paramètre Nombre de cas  Pourcentage (%)  

Examens endoscopiques    
Coloscopie 49 79,03  
Recto-sigmoïdoscopie 27 43,55  
Rectoscopie 15 24,19  
Fibroscopie 04 06,45  
Examens complémentaires    
Scanner abdomino-pelvien 62 100,0  
TDM-TAP 62 100,0  
Scanner thoracique 61 98,39  
IRM 09 14,52  
Nombre de lésions    
Néant 48 77,42  
Multiple 06 09,67  
Unique 03 04,83  
Indéterminé 05 08,06  

 

Les examens endoscopiques permettent de déterminer les sièges colorectaux de la 

tumeur, en effet, nous avons constaté que la jonction recto-sigmoïdienne était le siège le plus 

touché (40,32%), suivie par la localisation colique (35,48%) et le rectum (24,19%), ces résultats 

sont concordantes avec les travaux de Darré et al. (2014). Aussi, nous avons remarqué que ces 

chiffres sont compatibles avec ceux correspondants aux types d’examens endoscopiques. En 

effet, nous avons trouvé que le nombre des patients ayant un CCR était égale au nombre des 

patients qui ont subi une rectoscopie avec une différence statistique significative (p=0,05). Un 

résultat similaire a également été obtenu lors de l’emploi de la recto-sigmoïdoscopie pour 

détecter le cancer recto-sigmoïdien où la différence statistique était hautement significative 

(p=0,0005). Ces résultats confirment la spécificité de ces deux examens à la région recto-



Résultats et discussion                                                                                                       Etat des lieux des CCR 

74 
Thèse Doctorat                                                                                                                                                                                Arbia ABBES 
 
 

sigmoïdienne. Par ailleurs, le nombre des coloscopies réalisées était largement supérieur au 

nombre des cancers de côlon, étant donné que la coloscopie n’est pas spécifique de la région 

colique. Elle est capable d’explorer la totalité colorectale et de fournir des biopsies, ce qui 

permet son utilisation comme l’examen endoscopique de référence pour le pronostic et le 

diagnostic des CCR. Cependant, elle est inappropriée pour la détection des adénomes de moins 

de 1 cm et qui nécessite d’autres examens tels que la chromo-endoscopie, une nouvelle 

technique endoscopique faisant appel à des colorants de contraste (Gabbani et al., 2015). 

Comme le montre le Tableau 07, nous avons remarqué aussi que les hommes étaient les plus 

touchés par le cancer du côlon (63,63%) et du rectum (73,33%), alors que les femmes étaient 

les plus touchées par le cancer recto-sigmoïdien (68%). La différence des sièges de la 

localisation entre les femmes et les hommes était significative (p=0,003). 

 

Tableau 07. Répartition des CCR en fonction du siège de la tumeur. L’étude a concerné 62 cas de 
CCR (les deux sexes confondus) diagnostiqués à l’Hôpital MSB de Jijel au cours de la période 2012-14.  

 

 

 

 

III.1.5. Anatomopathologie et histologie 

Cet examen permet de contribuer, également, à la prise en charge des patients, en 

évaluant le pronostic et en définissant des critères importants pour la prescription d’un éventuel 

traitement complémentaire postopératoire, et préciser le type histologique de la tumeur avec 

son grade de différenciation, et les éléments permettant de donner le pTN de la tumeur (CoPath, 

2013). La répartition des CCR en fonction d’examens anatomopathologiques, est une étape 

importante dans le protocole d’évaluation de l’extension de la maladie. Ainsi, les examens 

anatomopathologiques ont été obtenus en analysant les biopsies des tissus tumoraux réséquées 

lors de l’endoscopie. Les données de ces examens permettent de confirmer le diagnostic des 

CCR et de révéler les caractéristiques spécifiques des tumeurs (Marzouk et Schofield, 2011). 

L’examen endoscopique a permis de déterminer l’aspect macroscopique des CCR (Tableau 08). 

Ainsi, l’aspect majoritaire était l’aspect infiltrant (49 cas soit 79,03%) suivi par l’aspect 

bourgeonnant (46 cas soit 74,19%), puis ulcérant (44 cas soit 70,97%), ces résultats contrastent 

Localisation Nombre de Femmes Nombre d’Hommes Total 

Recto-sigmoïdienne 17 08 25 
Côlon 08 14 22 
Rectum 04 11 15 
Total 29 33 62 
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avec les conclusions de Konaté et al. (2012) qui ont démontré que la forme dominante était la 

forme ulcéro-bourgeonnant (50%).  

Les adénocarcinomes ont représenté la variété histologique prédominante (98% des 

cas), ce qui est compatible avec les données rapportées par Konaté et al. (2012). Presque la 

quasi-totalité des adénocarcinomes était de type lieberkühnien et la proportion restante (2%) 

représentait des tumeurs de type sarcomes. Selon le degré de différenciation, 64,52% des 

patients (40 cas) présentaient des adénocarcinomes bien différenciés, 8,06% des cas étaient 

moyennement ou peu différenciés, 6,45% des cas étaient indifférenciés et 20,97% des cas 

étaient indéterminés (Tableau 08), ces proportions sont proches des valeurs rapportées par 

Darré et al. (2014). L’examen de l’architecture des adénocarcinomes a révélé que 11,29% des 

cas étaient de forme tubuleux-papillaire comme le montre le tableau 08. 

 

Tableau 08. Répartition des CCR en fonction des données anatomopathologiques.  L’étude a concerné 
62 cas de CCR diagnostiqués à l’Hôpital MSB de Jijel au cours de la période 2012-14. 

Caractéristique Nombre de cas Pourcentage (%)  

Aspects macroscopique    
Infiltrant 49 79,03  
Bourgeonnant 46 74,19  
Ulcérant 44 70,97  
Sténosant 19 30,65  
Végétant 03 04,84  
Architecture histologique    
Indéterminé 44 70,97  
Tubuleux papillaire 07 11,29  
Tubuleux 04 06,45  
Tubuleux villeux 04 06,45  
Villeux 03 04,84  
Degré de Différenciation    
Différencié 40 64,52  
Moyennement différencié 05 08,06  
Indifférencié 04 06,45  
Indéterminé 13 20,97  

 

Selon la classification TNM des CCR, quatre stades ont été individualisés I, II, III et IV 

(Fred, 2009). L’évaluation du grade histo-pronostique TNM a permis de noter que la population 

étudiée (62 cas) présentait une prédominance du stade IIA (15 cas soit de 24,19%) (Tableau 

09). Selon Sobin et al. (1988), au cours de ce stade, les cellules tumorales commencent à envahir 

la troisième couche du tissu atteint, à savoir la musculeuse, sans présenter une métastase ni 

ganglionnaire ni à distance. Le stade IIIB partage aussi la même fréquence que celle de stade 
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IIA, ce qui signifie, que les ganglions lymphatiques sont atteints par ces cellules envahissant la 

sous séreuse. Les patients atteints de stade I, où la tumeur était localisée dans le tissu intra-

muqueux, ont totalisé une fréquence de 6,45%, tandis que ceux du stade IV présentaient 3,23% 

des cas. Ce dernier est le plus critique, il définit les CCR qui se sont étendus aux organes voisins 

et qui ont pu métastaser. Aussi, nous avons remarqué que la fréquence de 6,45% des patients 

atteints d’un état précoce des CCR était très faible par rapport à l’ensemble des cas de stades 

avancés (72,58%). Il est utile de rappeler que 20,97% des cas étaient indéterminés, ceci peut 

être expliqué par l’absence d’une politique nationale de dépistage précoce. Cependant, nous 

avons noté une compatibilité entre nos résultats et ceux rapportés par une étude de cohorte 

européenne menée par Romaguera et al. (2015). 

 

 

Tableau 09. Répartition des CCR en fonction de la classification TNM. L’étude a concerné 62 cas de 
CCR diagnostiqués à l’Hôpital MSB de Jijel au cours de la période 2012-14. 

 

Les caractéristiques histologiques des tissus appropriés chez les patients atteints de CCR 

sont un moyen incontournable pour évaluer l’état d’avancement de la maladie. Afin de les 

caractériser, nous avons mené une étude comparative des aspects histopathologiques chez deux 

patients. Le 1er patient était de sexe masculin, âgé de 63 ans, atteint d’un CCR sporadique stade 

IIIA et présentait une métastase ganglionnaire (Fig. 24).  

 

 

 

 

 

Classe            Nombre de cas                         Pourcentage (%)         

Stade I           04                              06,45  
Stade IIA           15                              24,19  
Stade IIB           01                              01,61  
Stade IIIA           06                              09,68  
Stade IIIB           15                              24,19  
Stade IIIC           06                              09,68  
Stade IV           02                              03,23  
Indéterminé           13                              20,97  

Total           62                              100,0  
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Fig. 24. Analyse par microscopie optique d’un CCR, présentant une forme normale du gène KRAS. 
Les tissus cancéreux et normaux d’un patient atteint d’un CCR dont le gène KRAS est non muté est 
analysé par microscopie optique. Grossissement (4X10).  A : tissu sain ; B+C : adénocarcinome 
lieberkühnien différencié, d’architecture tubulo-papillaire avec noyau de taille augmenté, le stroma 
fibre-vasculaire et grêle par nécrose. 

 

Le 2ème patient était de sexe féminin, âgé de 63 ans, atteint d’un CCR stade IIIC, 

présentant une mutation du gène KRAS et sans antécédent familial. La Figure 25 montre que 

le 2ème patient était atteint d’un adénocarcinome lieberkühnien bien différencié, les glandes 

A 

B 

C 
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étaient de taille variable et tapissées par un épithélium pluristratifié sous forme tubulo-

papillaire. Les noyaux étaient monstrueux, vésiculeux, de taille augmentée, caractérisés par la 

présence d’une chromatine hétérogène et d’un stroma fibro-vasculaire grêle et marqué des 

zones de nécrose. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 25. Analyse par microscopie optique d’un CCR présentant une forme mutée du gène KRAS. Les 
tissus cancéreux et normaux d’un patient atteint d’un CCR dont le gène KRAS est non muté est analysé 
par microscopie optique. Grossissement (4X10). A : tissu sain ; C et D : adénocarcinome lieberkühnien 
moyennement différencié, caractérisé par des glandes de taille variable et la présence d’adénopathies 
infiltrant de la sous muqueuse. 
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Enfin, le bilan d’extension permet de détecter les différentes localisations secondaires. 

Ainsi, nous avons observé la présence d’adénopathies (62,90%) et de métastases ganglionnaires 

(50%) et hépatiques (30,65%) (Fig. 26). Ceci contraste avec les résultats d’une étude française 

réalisée par Manfredi et al. (2006) qui ont suggéré une proportion de 14,5%, seulement. 

 

 

Fig. 26. Répartition des CCR en fonction des extensions métastasiques. L’étude a concerné 62 cas de 
CCR diagnostiqués à l’Hôpital MSB de Jijel au cours de la période 2012-14 

 

III.1.6. Bilans biologique et moléculaire 

L’examen biologique consiste principalement à la mesure des marqueurs tumoraux 

sanguins. Les marqueurs caractéristiques du CCR sont les antigènes ACE et CA 19-9. 

Cependant, ils ne sont pas très appropriés en raison de leur faible sensibilité et de l'absence de 

spécificité, en particulier lorsque le CCR n’est pas métastasé (Song et Li, 2016). Nous avons 

évalué les taux des marqueurs tumoraux et hépatiques ainsi que les taux des globules blancs et 

rouges. Nous avons observé des taux élevés de l’ACE chez 45,16% des cas et des valeurs 

importantes du CA19-9 chez 25,81% des cas. L’augmentation des taux de ces deux marqueurs 

est un indicateur de l’état d’avancement des CCR (Strambu et al., 2014). La moitié des cas 

présentaient des métastases hépatiques et ganglionnaires, caractérisées par une prédominance 

colique de la localisation primaire, ce qui est tout à fait en accord avec les travaux de Vukobrat 

et al. (2013). La corrélation entre la métastase hépatique et les enzymes du bilan hépatique a 

été démontrée par l’existence d’une relation hautement significative (p=0,0001) entre les 
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patients ayant un taux élevé de PAL (29,03%) et la métastase hépatique (30,64%). Ces résultats 

sont compatibles avec l’étude menée par Saif et al. (2005). Par contre, la relation avec les 

transaminases (ASAT et ALAT) n’a pas été significative (p=0,25). S’agissant du bilan 

hématologique, nous avons noté la présence d’un taux faible des globules rouges chez 46,77% 

des cas qui pourrait être due à la présence d’hémorragies coliques ou rectales (p=0,4) (Tableau 

10). 

 

Tableau 10. Répartition des CCR en fonction des bilans biologiques. L’étude a concerné 62 cas de 

CCR diagnostiqués à l’Hôpital MSB de Jijel au cours de la période 2012-14. Taux élevé : ▲ ; taux 
faible : ▼. 

Paramètre Nombre de cas Pourcentage (%)  
Marqueurs tumoraux (▲)    
ACE 28 45,16  
CA19-9 16 25,81  
Bilans hépatiques (▲)    
ASAT 09 14,52  
ALAT 08 12,90  
PAL 18 29,03  
Bilans hématologiques (▼)  0  
Globules rouges 29 46,77  
Globules blanc 03 04,84  

 

Enfin, l’analyse moléculaire de 9 cas a révélé que 6 cas présentaient des mutations du 

gène KRAS réparties entre l’exon 2 (5 cas) et l’exon 4 (1 cas), ces résultats sont conformes aux 

travaux rapportés (Knickelbein et Zhang, 2015 ; Bando et al., 2013). Les trois cas restants 

étaient des hommes qui ont présenté un gène KRAS non muté (Fig. 27). Ces données ont permis 

de confirmer l’existence d’une relation entre la mutation de l’exon 2 du gène KRAS et le sexe 

comme il a été précédemment démontré par Li et al. (2015) chez les patients ayant un KRAS 

muté, la tumeur était localisée dans la jonction recto-sigmoïdienne chez quatre patients (Fig. 

28A). Les CCR étaient dans des stades tardifs, selon la classification TNM ; nous avons noté 

un seul cas avec le stade IIA, trois cas avec le stade IIIB et deux cas avec le stade IIIC (Fig. 

28B). Nous avons observé également que plus de la moitié des patients ayant un KRAS muté 

(4 cas/6) présentaient une métastase ganglionnaire et des adénopathies, alors que deux cas 

avaient une métastase hépatique. Une autre étude a montré que la mutation du codon 12, et non 

pas le codon 13, de l’exon 2 du gène KRAS est associée à la métastase ganglionnaire et aux 

stades avancés des CCR (Li et al., 2015 ; Jing et al., 2014) et ceci est compatible avec nos 

résultats. 
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Fig. 27. Répartition des CCR en fonction de la présence des mutations du gène KRAS. L’étude a 
concerné 09 cas de CCR diagnostiqués à l’Hôpital MSB de Jijel au cours de la période 2012-14. La 
présence ou l’absence de la mutation du gène KRAS chez les deux sexes est mentionnée.  

 

 

 

                  

Fig. 28. Répartition des CCR en fonction de la localisation et le stade de la maladie. L’étude a 
concerné 62 cas de CCR diagnostiqués à l’Hôpital MSB de Jijel au cours de la période 2012-14. A : 
patients présentant une mutation du gène KRAS en fonction du stade de la tumeur. B : patients 
présentant une mutation du gène KRAS en fonction du siège de la tumeur. 
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III.1.7. Profils thérapeutiques  

 La chirurgie représente le principal traitement des CCR. L’intervention consiste en 

l’exérèse du segment colique portant la tumeur, mais peut également concerner les ganglions 

locaux potentiellement atteints par des micro-métastases (Daly-Schveitzer, 2011). S’il s’agit 

d’un CCR, le chirurgien réalise l’ablation du rectum en préservant si possible le sphincter. 

L’ablation du mésorectum, zone graisseuse située autour du rectum qui contient les vaisseaux 

sanguins et lymphatiques et les nerfs du rectum, diminue le risque de rechute. Dans certains cas 

une colostomie peut être nécessaire (Lecomte et Caulet, 2013). La morbidité de radiothérapie 

et l’absence de comparaison aux chimiothérapies actuelles, laissent peu de place à la 

radiothérapie dans le traitement adjuvant des cancers coliques. Pour le CCR, le but de la 

radiothérapie adjuvante est de réduire le risque de récidive locale. La radiothérapie peut être 

délivrée en préopératoire ou en postopératoire (Pourel et al., 2014). La chimiothérapie 

correspond à un traitement médicamenteux agissant de manière non spécifique sur les 

mécanismes de la division cellulaire, la survie cellulaire, l’angiogenèse et l’invasion. Elle peut 

avoir lieu avant la chirurgie ce qui aura pour effet de réduire la masse tumorale (Thérapie néo-

adjuvante). Administrée après intervention chirurgicale, la thérapie adjuvante est employée 

pour traiter les cancers les plus avancés (Daly-Schveitzer, 2011). 

Le choix d'administration de la chimiothérapie adjuvante dépend évidemment de la 

tolérance présumée de celle-ci.  Elle est envisagée en fonction de l’âge et les antécédents 

personnels du patient (notamment cardiologiques). Cependant, l’âge seul ne doit pas être un 

facteur limitant (Lecomte et Caulet, 2013). Enfin, plusieurs études sont en cours sur l'intérêt de 

la chimiothérapie neo-adjuvante pour les tumeurs coliques, localement avancées. Les résultats 

préliminaires montrent qu'elle permet à un plus grand nombre de patients de bénéficier de la 

chimiothérapie avec une meilleure tolérance. Depuis les années 90, la chimiothérapie 

cytotoxique adjuvante pendant 6 Mois est formellement indiquée, après une exérèse jugée 

complète des cancers du côlon au stade III (Moertel et al., 1990). Aujourd'hui, une association 

de 5-FU, de l’oxaliplatine et de l’acide folinique (Type FOLFOX4) est commandée 

(FOxTROT, 2012 ; André et al., 2006). 

En revanche, l’utilisation d’une chimiothérapie adjuvante ne fait pas l’objet d’un 

consensus pour les stades II de la classification TNM (Varghese, 2015). Elle pourra, alors, se 

discuter pour les tumeurs au statut MSS, en présence des facteurs de mauvais pronostic (TNCD, 

2016). Le bon pronostic des patients opérés d’un cancer du côlon de stade II avec un phénotype 

moléculaire MSI est un argument pour ne pas proposer une chimiothérapie adjuvante. Par 
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ailleurs, les thérapies ciblées de type antiVEGF et antiEGFR n'ont pas d'indication en situation 

adjuvante des tumeurs non métastatiques (TNCD, 2016). Nous avons cherché à établir des 

corrélations potentielles entre la répartition des CCR avec les différents traitements 

thérapeutiques utilisés en profit des patients. Nous avons constaté que 66,12% des patients ont 

bénéficié d’une chirurgie curative (Fig. 29A). Le seul patient qui a bénéficié d’une chirurgie 

palliative avait un antécédent familial de type PAF, il a subi une résection totale du côlon pour 

éviter le développement du cancer. Enfin, Sept patients ont fait l’objet d’une radiothérapie 

comme moyen de guérison.  

 

 

 

Fig. 29. Répartition des CCR en fonction des thérapies employées. L’étude a concerné 62 cas de CCR 
diagnostiqués à l’Hôpital MSB de Jijel pendant la période 2012-14. A : Répartition des CCR selon le 
type de chirurgie. B : Répartition des CCR selon les agents chimiothérapeutiques employés. 
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 S’agissant de la chimiothérapie, les patients ont été soumis à la chimiothérapie adjuvante 

(58,06%) et néo-adjuvante (19,35%). Le protocole le plus appliqué était XELOX+BEVA (Fig. 

29B), c’est une association entre la chimiothérapie classique à base d’Oxaliplatine associée au 

Capecitabine (XELOX) (Kawakami et al., 2015) et la thérapie ciblée (Bevacizumab). 

L’addition des antimitotiques en fortes concentrations (5-fluorouracil, leucovorin, irinotecan et 

oxaliplatine) a permis de diminuer la dissémination des cellules tumorales par voie portale et 

péritonéale, et de diminuer les récidives (Srinivas et al., 2015 ; Eric et al., 2006). 

 Par ailleurs, le protocole XELOX+BEVA était également le plus appliqué chez les 

patients ayant le gène KRAS muté. L’efficacité du traitement par Cétuximab et Panitumab 

varie, selon, la présence ou l’absence des mutations du gène KRAS. Plusieurs études ont montré 

que ces médicaments n’agissaient qu’en absence des mutations de ce gène (Chang et al., 2014 

; Heinemann et al., 2009). Ainsi, l’utilisation intense de Bevacizumab chez ces patients 

présentant le gène KRAS muté a été employée. La chimiothérapie combinée au Bevacizumab 

est plus efficace par rapport à la chimiothérapie seule, ce médicament de la thérapie ciblée, anti-

VEGF est utilisé pour le traitement des CCR métastatiques. C’est un anticorps monoclonal qui 

cible le facteur de croissance endothélial vasculaire, l’une des principales protéines impliquées 

dans l’angiogenèse colorectale (Pino et Chung, 2011). Lors de sa liaison à ce facteur, il inhibe 

l’association avec son récepteur membranaire, donc il est responsable de l’inhibition de toutes 

les voies de signalisation intracellulaire impliquée dans la croissance et l’angiogenèse 

colorectale. Il améliore également l’action des agents chimiothérapeutiques, en favorisant 

l’acheminement de ces médicaments directement vers la tumeur. Il est généralement administré 

en association avec d’autres médicaments, (5-FU, Oxaliplatine, Irinotécan et Capécitabine) 

(Heinemann et al., 2009). 

Les deux autres médicaments sont des anticorps monoclonaux chimériques : Cetuximab 

(IGg1) et Panitumab (IgG2), ils appartiennent à la thérapie ciblée anti-EGFR (Feng et al., 2014). 

Ces anticorps possèdent la capacité d’agir, en ciblant les récepteurs du facteur de croissance 

épidermique, exprimés dans 80% des CCR et impliqués dans le processus d’angiogenèse 

colorectale (Chiadini et al., 2015). Ces médicaments se lient sur le domaine extracellulaire de 

ces facteurs et bloquent leur hétérodimérisation, ce qui inhibe la signalisation cellulaire et 

provoque l’apoptose (Malik et al., 2015 ; Heinemann, 2009). 

 Dans les pays développés, les patients bénéficiaient d’une nouvelle approche 

thérapeutique, consistant à stimuler le système immunitaire pour combattre les cellules 

tumorales (immunothérapie). Il existe deux types d’immunothérapie, la première est 
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l’immunothérapie active spécifique qui utilise comme cible les antigènes associés à la tumeur, 

elle consiste à injecter au patient des cellules tumorales irradiées associées à un agent 

d’amplification de la réponse immunitaire spécifique (BCG : bacille de Calmette et Guérin). La 

deuxième est l’immunothérapie passive non spécifique qui consiste à stimuler la défense 

immunitaire non spécifique par perfusion d’anticorps monoclonal 17-1A (Panorext), dirigés 

contre la glycoprotéine de surface épithéliale (CO 17-1A) exprimée dans 80% des 

adénocarcinomes et des cancers sporadiques. 

 

III.1.8. Conclusion  

Notre étude rétrospective et descriptive a reposé sur une analyse des aspects 

épidémiologique, clinique, par-aclinique et biologique de 62 patients atteints de CCR et qui 

permettrait désormais de fournir des données fiables et pertinentes sur cette maladie dans la 

Wilaya de Jijel. En dépit du fait que le nombre de patients étudiés était relativement limité, nos 

résultats ont été souvent compatibles avec les données disponibles.  

Nous avons démontré que les CCR occupaient la 2ème place par rapport à l’ensemble des 

cancers et la 1ère place parmi les cancers digestifs avec une prédominance de la localisation 

colique. La tranche d’âges la plus touchée était 60-70 ans, avec une prédominance masculine 

et un âge moyen précoce comparativement aux pays occidentaux dont les populations sont 

vieillissantes. Ces résultats sont aussi concordants avec d’autres études algériennes et 

maghrébines auxquelles nous avons pu accéder.  

De plus, nous avons constaté que le plus grand nombre des patients résidaient au Chef-

lieu de la Willaya, suivi de la région de Taher. Cette observation différentielle s’expliquerait 

par la sédentarité des populations concernées, l’enclavement de ces deux localités de la willaya, 

ainsi, que par la singularité du mode de vie et des habitudes alimentaires adoptés par les 

habitants de ces deux localités. La grande majorité des CCR étaient diagnostiqués à des stades 

avancés, stade II et III, voir métastasique.  

Par ailleurs, nous avons observé que la forme histologique majeure était 

l’adénocarcinome liberkïhnien bien différencié et d’architecture tubuleux-papillaire. Sur le plan 

clinique, les patients n’ont bénéficié d’une coloscopie qu’après l’apparition des signes 

révélateurs de la présence de la tumeur, ce qui confirme l’absence d’un programme de dépistage 

précoce. Le traitement de référence des CCR a été la chirurgie, elle permet d’éliminer la tumeur, 

seulement, si cette pathologie est dépistée à des stades suffisamment précoces où la tumeur est 
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accessible à l’exérèse. Si la tumeur est non opérable, en cas des métastases, la chimiothérapie 

peut prendre place pour améliorer le traitement. Le 5-FU a été le médicament dominant dans 

l’arsenal de la chimiothérapie, il était employé, seul, ou combiné à d’autres drogues. 

Malheureusement, cette approche thérapeutique n’est pas sélective et inefficace. Ce qui 

nécessite le recours à l’immunothérapie qui utilisent des anticorps monoclonaux tels que le 

Bevacizumab. 
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III.2. Enquête nutritionnelle sur les CCR  

 

III.2.1. Avant-propos 

L’Algérie a connu, à partir des années 90, une transition démographique profonde et 

rapide qui a entraîné une modification structurelle du profil épidémiologique de sa population. 

La mortalité générale est divisée par 4 en espace de 50 ans et la mortalité infanto-juvénile a subi 

une baisse importante corrélée à une augmentation progressive de l’espérance de vie (25 ans en 

50 ans). Ceci est responsable du vieillissement progressif de la population avec une part de plus 

en plus importante des personnes âgées de plus de 60 ans. Par ailleurs, la modification profonde 

du mode de vie collectif et individuel (Tabagisme, stress, sédentarité, urbanisation..) et le 

déséquilibre du régime alimentaire sont à l’origine de l’émergence des MNT dont le cancer fait 

partie. Ces pathologies constituent, aujourd’hui, plus de 80% des causes de maladies, et ont en 

commun un certain nombre de facteurs de risque, d’où la nécessité d’une politique commune 

de prévention. L’augmentation de l’incidence de cette maladie qui est passée de 80 nouveaux 

cas pour 100.000 habitants en 1990, à plus de 130 nouveaux cas pour 100.000 habitants en 

2010. 

Il est important de savoir que les facteurs environnementaux plus particulièrement 

l’alimentation, peuvent interagir avec le processus cancérogène et en modifier l’évolution. Il en 

est de même pour les récidives des cancers traités. Il existe actuellement des arguments 

rapportés par les études épidémiologiques et expérimentales qui soulignent l’importance de 

l’aspect nutritionnel dans la prise en charge globale des patients. On peut présager la possibilité 

d’une thérapeutique nutritionnelle adjuvante pour améliorer la survie des malades, car en 

général, le suivi des conseils et l’adhésion aux traitements sont meilleurs dans cette population 

que chez les sujets indemnes de cancer. Des études récentes ont rapporté l’influence de 

l’alimentation, notamment, les apports en lipides, sur le pronostic des cancers. Le rôle joué par 

les facteurs nutritionnels comme facteurs de protection ou de risque des pathologies les plus 

répandues est de mieux en mieux compris, qu’il s’agisse des cancers ou autres pathologies. 

Même si la nutrition n’est pas le seul déterminant de ces pathologies, c’est un facteur sur lequel, 

il est possible d’intervenir, collectivement et individuellement. La dénutrition est une 

problématique fréquemment rencontrée en cancérologie. Les conséquences sur la survie, la 

toxicité des chimiothérapies et la qualité de vie, nécessitent des traitements adaptés (Khan et 

al., 2016). Le cancer est une maladie chronique multifactorielle. De nombreux facteurs 

génétiques, hormonaux et environnementaux (Tabac, rayonnement solaire, expositions 

professionnelles…) peuvent concourir au développement du cancer et agir à différentes phases 



 

Résultats et discussion                                                                                  Enquête nutritionnelle sur les CCR 

88 
Thèse Doctorat                                                                                                                                                                                Arbia ABBES 
 
 

de la cancérogenèse. Parmi les facteurs environnementaux, l’alimentation joue un rôle essentiel 

et fait partie des facteurs sur lesquels, il est possible d’agir pour accroître la prévention primaire. 

C’est dans ce contexte que nos travaux ont été entrepris, cette deuxième partie de ma thèse a 

concerné les profils nutritionnels des CCR. Les différents indicateurs du mode de vie de nos 

patients ont été rapportés afin de mieux comprendre la progression des CCR, nous avons 

cherché à explorer les associations possibles entre le mode de vie et les CCR. 

 

III.2.2. Evaluation du mode de vie et risques de CCR 

La transformation maligne des cellules de l’épithélium colorectal peut résulter d'une 

exposition prolongée aux carcinogènes, ainsi l'exposition environnementale associée à une 

prédisposition génétique peut être à l’origine de la genèse d’adénomes et donc de carcinomes. 

L'alimentation est un facteur important directement lié au CCR. Plusieurs études ont disséqué 

l'impact d'une alimentation saine et équilibrée sur la santé. Trois facteurs nutritionnels sont 

impliqués de façon convaincante dans la survenue de CCR (ANSES, 2011) : la consommation 

d'alcool, l'obésité, et la consommation de viandes et de charcuteries. En revanche, l’activité 

physique et la consommation de fruits et légumes sembleraient jouer un rôle protecteur. Le 

vieillissement de la population, le dépistage et les modifications du mode de vie (Sédentarité) 

ont favorisé l’augmentation de l’incidence à partir des années 80. L’incidence des CCR 

augmente, plus rapidement, chez les hommes que chez les femmes, après l’âge de 50 ans (INCa, 

2012). Les produits de dégradation du tabac constituent un facteur de risque dans la survenue 

du cancer du côlon et des corrélations pertinentes entre le tabagisme et les CCR chez l'homme 

ont été mises en évidence (Liang et al., 2009 ; Botteri al., 2008). 

Des preuves convaincantes existent concernant la diminution du risque des CCR par la 

pratique d’une activité physique. Plusieurs études ont rapporté l’effet protecteur de l’activité 

physique et la réduction (40 à 50 %) du risque de CCR (Simons et al., 2013 ; Boyle, 2012). 

L'activité physique totale et récréative réduit le risque du cancer du côlon, alors qu’aucun 

avantage n’est retrouvé pour le cancer du rectum. L'exercice volontaire peut modifier la 

composition du microbiote intestinal et augmenter la production d’acides gras à chaîne courte 

(Song et Chan, 2019 ; Queipo-Ortuño et al., 2013 ; Matsumoto et al., 2008). Cet effet bénéfique 

semble être lié à l’accélération du transit intestinal qui réduit l’exposition de la muqueuse 

digestive aux cancérogènes d’origine alimentaire. De plus, l’activité physique contribue de 

manière probable à diminuer le risque de prise de surpoids et de l’obésité qui sont des facteurs 

de risque de CCR.  
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Les données épidémiologiques sur le rôle de l’obésité comme facteur de risque de CCR 

sont concordantes. D’après une méta-analyse et des études de cohortes, l’augmentation de 

risque de CCR est estimé à 41% pour les individus présentant un IMC >30 kg/m², par rapport 

aux individus ayant un IMC <23 kg/m². Cette association est également liée à la localisation du 

cancer, elle est plus importante pour le cancer du côlon que pour le CCR (Ning et al., 2010 ; 

Harris et al., 2009). La sédentarité constitue aussi un facteur de risque du CCR. La relation entre 

surpoids, obésité et risque de cancer est jugée convaincante pour le CCR (AICR/WCRF, 2011). 

Des études sur des immigrants Japonais aux États-Unis, des immigrants Juifs Asiatiques en 

Israël et des immigrants d'Europe orientale en Australie ont mis en évidence l’effet possible des 

facteurs de mode de vie sur l’incidence du CCR. En effet, ces immigrants acquéraient les mêmes 

taux de CCR que leur pays d’adoption (Taylor et al., 2014). 

Dans le but d'évaluer l'effet de certains facteurs du mode de vie et de la fréquence de 

consommation alimentaire sur l'incidence du CCR et leur implication dans certaines 

caractéristiques pathologiques, nous avons mené une étude cas-témoin. Parmi 108 patients, 34 

ont été interrogés (34 cas cantre 34 témoins), le reste était inapte ou non disponible à répondre 

à nos questions. Les 34 témoins sont des personnes saines appartenant à la population générale 

de la wilaya de Jijel. 

Au cours de notre enquête, nous avons rencontré de nombreux obstacles notamment la 

difficulté de contacter directement les patients et les témoins. Le Tableau 11 résume les 

principales caractéristiques de la population étudiée. Aucune différence significative n'a été 

enregistrée entre les deux groupes (Cas et témoins), en termes de sexe (p=0,2261), d'âge 

(p=0,1730), d'activité physique (p=0,8177), de profession (p=0,7298) et de l’état matrimonial 

(p=0,6014). Les antécédents familiaux avec un RC=5,2500 et une valeur p=0,0034 ont été 

associés à l'incidence du CCR. Il a été rapporté que jusqu'à 20% des personnes qui 

développaient un CCR avaient d'autres membres de la famille, touchés par cette maladie. Les 

raisons de l'augmentation du risque ne sont pas claires, mais, elles sont probablement dues à 

des gènes hérités, des facteurs environnementaux partagés ou une combinaison des deux 

(Haggar et Boushey, 2009). Ainsi, la population ayant des antécédents familiaux du CCR doit 

être incluse dans les programmes de dépistage. Le faible niveau d'instruction et le faible revenu 

du ménage apparaissaient aussi comme des facteurs de risque dans la population étudiée. Ces 

deux variables sont peu associées, car des niveaux d’éducation élevés permettent souvent 

d’atteindre des professions plus lucratives. Le revenu du ménage inférieur à 18 000 00 Da était 

significativement lié à la maladie (RC=7,8386 ; p=0,0374), après ajustement en fonction de 
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l'âge, l'activité physique et le tabagisme. A vrai dire, un niveau d'éducation élevé était lié à une 

réduction du nombre de cas de CCR (RC=0,0578 ; p=0,0075.  

Tableau 11. Description de la population étudiée. L’étude a concerné 34 cas de CCR diagnostiqués à 
l’Hôpital MSB de Jijel et 34 témoins au cours de l’année 2016. 

 

Les familles à faible revenu du ménage sont souvent exposées à des facteurs de risque 

environnementaux tels que la mauvaise qualité d’eau et des aliments, la pollution, et le faible 

accès aux soins médicaux. De même, les niveaux d'éducation élevés offrent à la population 

l'occasion de se renseigner sur les maladies, leur étiologie, les facteurs de risque associés et 

leurs symptômes, contribuent, ainsi, à réduire de manière incidente cette charge de santé 

publique. De plus, les personnes bien éduquées sont plus susceptibles d’accepter de procéder 

Critères Cas Témoins p-value 

Sexe 

Male 

Femelle 

34 

19 

15 

34 

20 

14 

 

0,2261 

Age groupe (ans) 

<40 

40-60 

≥60 

 

6 

13 

15 

 

7 

13 

14 

 

0,1730 

Tabagisme 

Non-fumeur 

Ancien fumeur 

Fumeur 

 

20 

11 

3 

 

26 

7 

1 

 

0,0174 

Activité physique 

Faible 

Moyenne 

élevée 

 

4 

12 

18 

 

4 

13 

17 

 

0,8177 

 

 

Niveau d’instruction 

Analphabète 

primaire 

Secondaire 

Supérieur 

 

8 

11 

2 

2 

 

4 

4 

9 

11 

 

 

0,0075 

Antécédents familiaux 

Oui 

Non 

 

19 

15 

 

6 

28 

 

0,0034 

Revenu mensuel  

<18 000,00 DA) 

18 000,00-50 000,00 Da 

50 000,00-100 000,00 Da 

≥100 000 Da 

 

19 

12 

2 

1 

 

9 

15 

8 

2 

 

 

0,0374 

Activité professionnelle 

Active ou employé 

Sans 

Retraité 

 

12 

12 

10 

 

14 

9 

11 

 

 

0,7298 

Situation matrimoniale 

Marié 

Célibataire 

Veuf ou divorcé 

 

30 

4 

0 

 

29 

4 

1 

 

 

0,6014 
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au diagnostic, et éventuellement, au traitement, de nombreuses maladies restent encore un sujet 

tabou pour les sujets peu instruits. 

Le tabagisme est également un facteur de risque de développer des CCR, car un effet 

protecteur a été obtenu, en comparant les non-fumeurs aux anciens fumeurs (RC=0,0751 ; 

p=0,0174), après ajustement en fonction du niveau d'instruction, du revenu du ménage et de 

l'histoire familiale. Il est bien connu que le tabagisme est associé au risque plus élevé de 

formation d'adénomes coliques et à l’augmentation de l'incidence des CCR (Bishehsari et al., 

2014). La fumée de tabac comprend de nombreuses substances pro-cancérigènes telles que les 

amines aromatiques, les nitrosamines, les amines hétérocycliques et les hydrocarbures 

aromatiques polycycliques. Ces substances sont métabolisées par le biais des cytochromes 

P450, pour des métabolites intermédiaires capables de former des adduits d’ADN et des 

mutations génétiques supplémentaires (Durko et Malecka-Panas, 2014). Le tabagisme tend à 

diminuer dans les pays développés, en raison des restrictions imposées aux producteurs et aux 

fumeurs, mais, il continue d’augmenter dans notre pays, principalement, chez les adolescents 

et les femmes. Ainsi, il représenterait une énorme charge dans la politique de santé publique au 

cours des prochaines décennies, si des mesures palpables rapides ne sont pas mise en œuvre. 

Les personnes peu éduquées et à faible revenu doivent être une cible privilégiée de programmes 

de sensibilisation contre les dangers de la cigarette. Selon, les données bibliographiques, le 

risque du CCR est accru chez les fumeurs et le taux de mortalité dans ce groupe est de 25% plus 

élevé que chez les non-fumeurs (Witold et al., 2018). Le tabac contient des substances 

cancérigènes qui sont censées créer des lésions génétiques irréversibles à la muqueuse 

colorectale, initiant la formation de polypes colorectaux. L’association entre le tabagisme et le 

risque de polypes est prédominante, le risque de développer des polypes est au moins 2 à 3 fois 

plus élevé chez les fumeurs (Oines et al., 2017 ; Botteri et al., 2008 ; Giovannucci, 2001). 

Les facteurs de risque favorisant la survenue des cancers sont communs aux MNT. La 

prévention des facteurs de risque des MNT est un axe majeur de la politique de santé de notre 

pays. Elle s’appuie sur les résolutions de l’OMS en la matière et la déclaration politique de la 

réunion de haut niveau des Nations Unies sur la prévention et la maîtrise des MNT, tenue en 

septembre 2011. Elle s’est traduite par l’adoption d’un plan stratégique national de lutte intégrée 

contre les facteurs de risque des MNT 2014-2018 et la création récente par décret exécutif du 

Comité National Multisectoriel de Prévention et de Lutte Intégrée contre les facteurs de risque 

des MNT. Parmi ces facteurs de risque, on peut citer le tabac comme facteur qui peut être 

évitable, d’où l’intérêt d’agir de manière conséquente pour réduire sa prévalence et préserver 

https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S1521691817300677?via%3Dihub#!
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la santé des individus. La relation de cause à effet entre la consommation de tabac et la survenue 

de cancers n’est plus à démontrer. En Algérie, le tabagisme est principalement responsable de : 

70 % des cancers de la trachée, des bronches et du poumon ; 42% des cancers de la bouche et 

de l’oropharynx ; 42 % des cancers de l’œsophage ; 28 % des cancers de la vessie ; 22% des 

cancers du pancréas. 

 

III.2.3. Corrélations entre fréquences de consommation et incidence des CCR 

Les enquêtes alimentaires sont des méthodes développées pour évaluer les apports 

alimentaires d'un individu ou d'un groupe d'individus. L'évaluation des apports alimentaires est 

utilisée dans l’épidémiologie et la pratique clinique. L'objectif principal de l'épidémiologie 

nutritionnelle est de mettre en relation les modes de consommation alimentaire et le risque de 

développer certaines pathologies. Les enquêtes permettent ainsi de cerner des nutriments, des 

aliments ou des profils de consommation plus ou moins bénéfiques ou néfastes à la santé. 

L'élaboration des apports nutritionnels conseillés pour la population, des doses toxiques 

maximales tolérables ou encore des guides de recommandations pour l'alimentation repose 

aussi sur les données des enquêtes alimentaires réalisées à grande échelle. En clinique, 

l'évaluation des apports alimentaires fait, entre autre, partie de la prise en charge des maladies 

«liées à la nutrition», mises en évidence par l'épidémiologie nutritionnelle. Les facteurs 

alimentaires sont considérés comme des facteurs importants dans l'apparition du CCR et les 

différences entre ces facteurs semblent contribuer à la variation de l'incidence du cancer entre 

les pays (Chun et al., 2015). 

Nous avons évalué le lien entre la fréquence de consommation de certains groupes 

d'aliments (viande rouge, fruits et légumes, céréales, produits laitiers, volaille et poissons) et 

l'incidence du CCR dans la wilaya de Jijel. La Figure 30 montre la fréquence de consommation 

de ces groupes d'aliments. Bien qu'il semble que la fréquence de consommation de viande rouge 

soit plus élevée dans le groupe des patients, nous n'avons pas trouvé de lien significatif entre 

l'incidence du CCR et la fréquence de consommation de viande rouge (RC=1,0050 ; p=0,8003). 

L’étude a aussi été exécutée, après ajustement incluant le groupe d'âge et le niveau de revenu 

du ménage, cependant, cette association non significative est restée inchangée (RC=1,0392 ; 

p=0,1210). 
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Fig. 30. Répartition de consommation des différents groupes d’aliments. L’étude a concerné 34 cas de 
CCR diagnostiqués à l’Hôpital MSB de Jijel et 34 témoins au cours de l’année 2016. 

 

Nous avons constaté qu'il n'y avait pas d'association significative entre la consommation 

de viande rouge et l'incidence du CCR. Ce résultat n’est pas conforme aux résultats obtenus par 

de nombreuses études, selon les quelles, la consommation de viande rouge était un facteur de 

risque. La consommation de viande rouge 2 à 3 fois et plus par mois constitue un facteur de 

risque qui augmentait les chances de développer des CCR (Iswarya et al., 2016). Les gros 

consommateurs de viande totale, de viande rouge et de viande transformée présentent des 

risques élevés à développer des CCR (Stefani et al., 2016 ; Chun et al., 2015). De plus, la 

consommation de viande rouge fraîche était associée aux risques modérément accrus de CCR 

(English et al., 2004), mais qu'elle était peu associée au risque du cancer du côlon  dans une 

méta-analyse mise à jour et développé, ont observé des sommaires d’associations pour la viande 

rouge et le CCR qui étaient nulles ou juste au-dessus de la valeur nulle dans pratiquement tous 

les modèles (Alexander et al., 2015). 

De nombreuses hypothèses mécanistiques ont été avancées pour tenter d’expliquer ce 

lien entre viandes rouges, charcuteries et CCR, mis en évidence par l’épidémiologie. Le 

mécanisme exact reste inconnu, mais plusieurs composés des viandes rouges et des charcuteries 

sont potentiellement pro-cancérigènes : les graisses, les protéines, le fer héminique, les 

composés N-nitrosés, et les mutagènes formés pendant la cuisson des viandes tels que les 

amines hétérocycliques ou les hydrocarbures aromatiques polycycliques (Gay et al., 

2012).Cette différence dans nos résultats pourrait s’expliquer par l’absence de certains facteurs 
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importants, principalement la quantité de viande rouge consommée et le mode de cuisson. Joshi 

et Lee. (2014) ont argumenté qu'en ignorant les méthodes de cuisson et qu’aucune association 

statistiquement significative avec le CCR n'était observée pour les viandes rouges non 

transformées et le total de la viande rouge transformée. Cependant, une association positive 

avec le CCR a été observée pour le steak de bœuf à la poêle (P <0,001) et les côtes levées ou 

les côtes levées grillées au four. 

Nous avons observé une consommation plus fréquente des fruits et légumes chez les 

témoins. Cette différence ne peut pas être appréciée statistiquement comme toute différence 

significative (RC=0,9978 ; p=0,1525). Ce résultat non significatif subsiste, après ajustement 

vis-à-vis de l'âge, le sexe, l'activité physique, le revenu du ménage et le tabagisme (RC=0,9971 

; p=0,1228). Les fruits et les légumes sont riches en fibres alimentaires, bien qu’il y a d’autres 

sources importantes telles que les céréales non raffinées, on pourrait s’attendre à ce que si les 

fibres alimentaires réduisent le risque du CCR, une réduction du risque serait alors associée à 

des apports élevés de fruits et légumes (Key, 2011). Une alimentation riche en fruits et légumes 

est associée à une diminution du risque de CCR avec un niveau de preuve probable 

(AICR/WCRF, 2011). Nos résultats ont démontré une petite association inverse, 

statistiquement non significative, entre la fréquence de consommation de fruits et légumes, et 

l’incidence du CCR. Cette observation était en accord avec les conclusions d’une étude de 

cohorte prospective qui ont rapporté peu de preuves de l’association entre la consommation de 

fruits légumes et le CCR. De plus, la consommation de fruits et légumes n'était pas fortement 

associée au risque du cancer du côlon, mais, pouvait être associée à un risque plus faible de 

cancer du côlon distal (Koushik et al., 2007). L'association entre la consommation de fruits et 

légumes, et le risque de CCR n'est pas concluante (Tayyem et al., 2014). La consommation de 

fruits était inversement associée au risque du CCR, alors que la consommation des légumes 

n’était pas significativement liée au risque (Vogtmann et al., 2013). Une étude EPIC (European 

Prospective Investigation into Cancer and Nutrition) suggère qu'une consommation élevée de 

fruits et légumes est associée à un risque réduit du CCR, en particulier, du cancer du côlon et 

cet effet peut dépendre du statut du tabagisme (Van Duijnhoven et al., 2009). Nomura et al. 

(2008) ont présenté la consommation de fruits et légumes comme étant inversement liée au 

risque de CCR chez les hommes, mais, pas chez les femmes. L'association semble plus forte 

pour le cancer du côlon que pour le CCR. Contrairement aux pays développés, la fréquence de 

consommation de fruits et légumes dans notre société est influencée, principalement, par la 

disponibilité du marché et le revenu des familles, plutôt que, par les préférences gustatives ou 
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par des raisons idéologiques. Ainsi, ces facteurs doivent être pris en compte lors de l'analyse 

des effets de la consommation de fruits et légumes sur l'incidence des maladies telles que le 

CCR.  

Par ailleurs, nous avons constaté que la consommation de produits laitiers n’avait pas 

d’effet protecteur significatif (RC=0,9808 ; p=0,0580). L'effet protecteur est devenu significatif 

lorsque nous avons ajusté la fréquence de consommation des produits laitiers à celle des groupes 

de viande rouge, de fruits et légumes, de poisson et de céréales (OR=0,9808 ; p=0,0437). 

Cependant, Park et al (2009) ont signalé une diminution du risque du CCR chez les personnes 

consommant beaucoup de produits laitiers. Nous avons noté que la fréquence de consommation 

des produits laitiers est plus importante chez les témoins, essentiellement, parmi ceux ayant 

plus de soixante ans. En outre, nous avons constaté une fréquence de consommation des 

céréales plus importante chez les témoins qui leur procure un effet protecteur significatif 

(RC=0,9865 ; p=0,0100) (Fig. 30). Une méta-analyse a permis de démontrer une association 

inverse entre le risque de développer des CCR et la consommation de fibres alimentaires, de 

fibres de céréales et de grains entiers, elle suggérait qu’un apport élevé en fibres réduirait le 

risque de CCR (Aune et al., 2011). Les aliments à base de grains entiers sont des sources 

importantes de fibres alimentaires et peuvent réduire le risque du CCR en augmentant le volume 

des selles, en diluant les substances cancérogènes fécales et en réduisant le temps de transit, 

réduisant ainsi le contact entre les substances cancérogènes et la muqueuse du colorectal.  De 

plus, la fermentation bactérienne des fibres entraîne la production d’acides gras à chaîne courte, 

qui peuvent avoir des effets protecteurs contre le CCR. De même, les céréales sont la majeure 

source alimentaire d’hydrocarbures aromatiques polycycliques et ne sont pas non plus associées 

au risque de CCR. Beaucoup d’études épidémiologiques ont cherché si le risque associé aux 

amines hétérocycliques ne serait pas modulé par certains polymorphismes. En effet, les 

substances cancérogènes sont pour la plupart des xénobiotiques, c’est-à-dire des composés ne 

faisant pas partie des constituants naturels des organismes vivants (AICR/WCRF, 2011).  

Aussi, nous avons constaté que la fréquence de consommation de volaille est plus élevée 

dans le groupe des patients (Fig. 30). Toutefois, ce résultat n’est pas statistiquement significatif 

(RC=1,0375 ; p=0,1255), même, lorsque nous avions ajusté le RC, en fonction de l’âge, du sexe 

et du revenu du ménage (RC=1,0402 ; p=0,1564). Il a été rapporté qu'il n'y avait pas 

d'association entre les régimes alimentaires riches en volaille et le risque du CCR (Joshi et Lee, 

2014). Plusieurs études de cohorte prospectives ont signalé des associations inverses entre la 

consommation de volaille et le CCR, bien qu'un certain nombre d'autres aient signalé des 
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associations positives (Miller et al., 2013). Comme pour la viande rouge, la quantité de volaille 

consommée et la méthode de cuisson jouent un rôle dans ces disparités de résultats. 

Concernant la fréquence de consommation de poissons (Fig. 30). Nous avons constaté 

que les patients consommaient plus de poissons que les témoins, mais, ce résultat n’est pas très 

significatif sur le plan statistique (RC=1,026 ; p=0,1138). Après ajustement pour les co-

variables des autres groupes d'aliments, une association significative a été obtenue (RC=1,0665 

; p=0,0392). Une étude cas-témoins sur une population chinoise du Guangdong (1189 cas et 

1189 témoins), l'association entre la consommation des poissons et le risque du CCR a été 

examinée. Les résultats ont montré qu'une consommation plus élevée de poissons frais, y 

compris les poissons d'eau douce et de la mer était corrélée à un risque réduit du CCR (Xu et 

al., 2015). La consommation de poissons semble avoir un effet protecteur, en effet, le risque de 

cancer du côlon dans cette étude passe de 1,86% chez les faibles consommateurs de poissons 

(Moins de 14g/j) à 1,28% chez les gros consommateurs (Plus de 50g/j). 

 

III.2.4. Corrélations entre fréquence de consommation et localisation des CCR 

Le CCR était auparavant classé comme proximal (Cæcum, côlon ascendant et côlon 

transverse) et distal (Côlon descendant, côlon sigmoïde, recto-sigmoïde et rectum) (Gonzalez 

et al., 2001). Le cancer du rectum est spécifiquement traité comme un type unique du CCR (Li 

et Lai, 2009). Il existe de nombreuses différences entre les trois sous-sites, telles que les 

différences embryologiques, morphologiques et biochimiques. De plus, les tumeurs du côlon 

proximal et distal diffèrent par leur nature génétique (Li et Lai, 2009). Les comparaisons entre 

différentes classes de sites tumorales ont montré que les tumeurs proximales du côlon ont 

généralement des caractéristiques moléculaires différentes et une plus grande proportion de 

MSI. De plus, elles sont plus susceptibles de présenter un phénotype de CIMP et des mutations 

du gène KRAS que les tumeurs distales du côlon et du rectum. Cependant, des scientifiques ont 

suggéré que le cancer du côlon droit (Proximal) est plus agressif que le cancer du côlon gauche 

(Distal) et que les patients atteints d'un cancer du côlon proximal sont le plus souvent des 

femmes. 

Dans les cancers avancés, les tumeurs coliques proximales sont le plus souvent plates, 

tandis que les tumeurs coliques distales sont de type polypoïde (Hjartåker et al., 2013). 

L’analyse de la distribution des sous-sites tumoraux, en fonction du sexe, nous a permis de 

démontrer la prédominance des tumeurs du côlon distal chez les hommes et des tumeurs du 
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côlon proximal et du rectum chez les femmes (Fig. 31). Nos résultats étaient en accord avec les 

données rapportés par Hansen et Jess (2012) et Gonzalez et al. (2001). Ils ont suggéré que 

l’augmentation du risque de développer le cancer du côlon proximal chez les femmes 

comparativement aux hommes. Par conséquent, le pronostic est mauvais chez les femmes 

âgées. Ainsi, la détection de facteurs associés à une telle hétérogénéité entre différents sous-

sites colorectaux revêt une grande importance à propos du dépistage et les options 

thérapeutiques. 

Les facteurs environnementaux tels que le régime alimentaire et la consommation 

d'alcool diffèrent également par leur rôle dans le développement des tumeurs dans les trois 

segments, (Proximal, distal et rectum) (Li et Lai, 2009). Nous avons évalué cet effet, en 

mesurant, la fréquence de consommation de certains groupes d'aliments entre les cas par rapport 

au sous-site tumoral (Fig. 32). Nous avons constaté que les tumeurs du côlon proximal étaient 

liées à une faible consommation de fruits, de légumes et de céréales avec une forte 

consommation de produits laitiers. Inversement, les tumeurs du côlon distal et du rectum 

semblaient être liées à la consommation de fruits, légumes et céréales. La consommation de 

viande rouge semblait n'avoir aucun effet sur l'apparition de sous-site tumoral. 

 

 

Fig.31. Fréquence des CCR selon les sous-sites tumoraux. L’étude a concerné 34 cas de CCR 
diagnostiqués à l’Hôpital MSB de Jijel et 34 témoins au cours de l’année 2016. Les deux populations 
(Cas, témoins) ont été réparties en fonction des trois sous-sites tumoraux (distal, proximal, rectum) 
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La consommation de viande rouge transformée augmente significativement le risque du 

cancer du côlon distal, mais, pas du cancer du côlon proximal (Larsson et Wolk, 2006). Par 

contre, une tumeur plus proximale s’est développée chez des consommateurs de viande rôtie, 

au moins, une fois par semaine (Welfare et al., 1997). Il est donc primordial de déterminer le 

mode de cuisson et la quantité de consommation pour atteindre des résultats pertinents sur le 

risque exact inhérent à la consommation de viande rouge. Du point de vue mécanique, les taux 

de composés N-nitrosés cancérogènes, sous-produits du métabolisme de la viande rouge, 

semblent être plus élevés dans les tissus du côlon distal et du rectum que dans ceux du côlon 

proximal (Hjartaker et al., 2013). 

 

 

Fig. 32. Fréquence de consommation d’aliments selon le siège de la tumeur. L’étude a concerné 34 
cas de CCR diagnostiqués à l’Hôpital MSB de Jijel et 34 témoins au cours de l’année 2016. 

 

On présume que la consommation totale de fruits et légumes combinés est inversement 

associée aux cancers du côlon et du rectum (Terry et al., 2001). Cette association est plus forte 

pour les tumeurs coliques distales que pour les tumeurs coliques proximales (Voorrips et al., 

2000). Ces données peuvent être expliquées par l'effet de la fermentation des fibres qui se 

produisent, principalement, dans le côlon proximal, conduisant à la formation d'acides gras à 

chaîne courte tels que l’acide acétique. De plus, les fibres peuvent diluer la concentration de 

cancérogènes dans le côlon distal (Hjartåker et al., 2013). Ainsi, nos résultats devraient prendre 

en compte d'autres facteurs environnementaux, tels que, l'utilisation non rationnelle des 

pesticides en agriculture qui peut accroître le risque du CCR (Lo et al., 2010). Dans une étude 
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portant sur des hommes suédois, le risque du cancer du côlon distal est considérablement réduit 

chez les personnes consommant au moins 1,5 verres de lait/j par rapport à celles consommant 

moins de 2 verres/semaine (Larsson et al., 2005). Une autre étude suédoise chez les femmes sur 

les produits laitiers riches en matière grasse, rapporte une corrélation inverse significative entre 

la consommation de lait entier et le risque du cancer du côlon distal (p=0,03). 

Une augmentation significative du risque du cancer du côlon proximal a été observée 

chez les femmes consommant du lait entier (Plus d’une ration/j, par rapport au non 

consommateurs) (Larsson et al., 2005). L'interprétation de nos résultats doit considérer 

différentes caractéristiques particulières de notre société. Le polymorphisme génétique peut 

expliquer les différences entre les résultats obtenus. De nombreuses études ont été consacrées 

aux effets modificateurs potentiels des variantes génétiques (polymorphisme nucléotidique), 

sur la relation entre les facteurs alimentaires et le risque de CCR (Figueiredo et al., 2014). En 

combinaison avec les facteurs alimentaires et génétiques, le polymorphisme génétique peut 

influer sur le niveau d'absorption alimentaire, ce qui peut avoir un effet sur le risque de cancer 

(Park et Kim, 2015). Aussi, il peut moduler le métabolisme des produits cancérogènes, par 

exemple, les acétyleurs rapides pourraient activer plus facilement les hétérocycles aromatiques 

à leurs formes cancérogènes ultimes, augmentant le risque des CCR (Budhathoki et al., 2016). 

La qualité nutritionnelle des différents groupes d'aliments peut différer 

considérablement d’un pays à l’autre, notamment, en raison du non-respect des normes de 

cueillette, conservation, transformation des fruits et légumes, des céréales, du lait et des produits 

carnés. L'utilisation d'additifs chimiques ajoute une autre dimension au problème, car les 

industries les utilisent de manière anarchique. La pollution due à l'utilisation excessive de 

pesticides et l'activité industrielle humaine pourrait être un autre facteur impliqué dans les 

disparités des résultats. 

 

III.2.5. Conclusion 

Le CCR est l'un des cancers les plus répandus dans le monde entier. Au cours des 

dernières décennies, son taux d'incidence en Algérie a augmenté de manière graduelle et stable, 

suite à la transition socio-économique que connait le pays. L’alimentation est le facteur exogène 

le plus important à identifier dans l’étiologie du CCR. En adoptant un mode de vie sain, près 

de 70 % des CCR pourraient être évités (Xu et al., 2015). Par ailleurs, il est primordial d'évaluer 

l'effet des différents groupes d'aliments et leur fréquence de consommation sur son incidence. 
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Dans notre travail, nous avons étudié la corrélation, de certains facteurs socio-économiques, 

fréquence de consommation de six groupes d’aliment et le CCR dans la wilaya de Jijel. Pour ce 

faire, nous avons mené une étude cas-témoins chez 34 patients atteints de CCR pris en charge 

à l’Hôpital MSB. En les comparant avec les 34 témoins, les résultats ont révélé que le niveau 

d'instruction élevé (RC=0,0578 ; p=0,0075), le faible revenu des ménages (RC=7,8386 ; 

p=0,0374), le tabagisme (RC=0,0751 ; p=0,0174) et les antécédents familiaux (RC=5,2500 ; 

p=0,0034) peuvent être associés au risque de développer des CCR. L’effet protecteur de la 

consommation de produits laitiers (RC=0,9808 ; p=0,0437) et des céréales (RC=0,9865 ; 

p=0,0100) a été observé, alors que, la consommation de poisson semble être corrélée 

positivement avec le CCR (RC=1,0665 ; p=0,0392). En conclusion, outre le fait que nos 

résultats ne montrent pas un impact majeur de l'alimentation sur l'incidence du CCR dans la 

région, ce travail représente une introduction à l'étude de l'effet des facteurs environnementaux, 

principalement, l'alimentation, sur la survenue du CCR en Algérie. Les résultats obtenus 

doivent être complétés par d'autres études, prenant en compte, d'autres facteurs tels que la 

pollution et la qualité nutritionnelle des aliments. Ces études apporteront des analyses 

pertinentes pour la prévention. 
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III.3. Expression de deux gènes régulateurs de l’énergie cellulaire  

 

III.3.1. Avant-propos 

La cellule a développé des mécanismes qui lui permettent de réprimer ou d’activer 

l’expression des gènes selon les conditions environnementales (stress ou autre). Cette 

régulation permet, entre autres, à l’organisme d’adapter son métabolisme à son environnement, 

mais surtout, il permet l’expression différentielle du génome selon la spécialisation de la cellule 

ou la période du développement cellulaire. Au cours de l’expression des gènes, toutes les étapes, 

en partant de la séquence d’ADN jusqu’au produit final, ARN ou protéine, sont régulées par 

divers mécanismes. Ainsi, la transcription, puis la traduction, mais aussi les étapes de 

maturation et les produits eux-mêmes, sont soumis à des mécanismes de régulation permettant 

de moduler, d’accroître, ou de décroître la quantité d’ARN et de protéines synthétisées. La 

disponibilité des facteurs de transcription influe sur le taux de transcription (Williams et al., 

2009). Le dernier niveau de régulation, la régulation post-traductionnelle, se réfère au contrôle 

de la quantité des protéines actives, par la régulation de l’expression du gène codant cette 

protéine ou de sa stabilité. La protéine produite peut ainsi être modifiée chimiquement. Ces 

modifications peuvent jouer sur sa conformation spatiale et donc sur son activité. 

La recherche de marqueurs du cancer ne se focalise, désormais, plus sur la seule 

identification d’anomalies génétiques. La recherche d’altérations de la transcription de gènes 

constitue une autre approche originale et complémentaire pour une recherche plus pertinente de 

nouveaux marqueurs de prédisposition et de progression tumorale, et de facteurs pronostiques. 

Ces recherches font appel à des stratégies systématiques basées sur des technologies fiables, 

rapides et automatisées. Le criblage différentiel sur filtres HD de séquences partielles d’ADNc 

«EST» fait partie de cette panoplie d’approches. Dans les années 80, la Biologie est entrée dans 

l’ère de la génomique (Adams et al., 1991). Dans les années 90, est apparue une approche plus 

réaliste orientée vers l’étude des régions codantes du génome appelées «transcriptome» (Adams 

et al., 1991). Le transcriptome d’une cellule, c'est-à-dire l’ensemble des ARNm responsables 

du phénotype cellulaire. Cette approche repose sur le séquençage partiel et systématique de 

milliers de clones d’ADNc et sur l’étude de leur expression. 

Dès le milieu des années 1980, Sydney Brenner est partisan du séquençage des ADNc 

pour obtenir des résultats plus immédiats (Karn et al., 1983). En effet, les séquences codantes 

des gènes représentent la grande majorité de l’information contenue dans le génome humain et 

seulement 3 % de l’ADN. La séquence des ADNc est donc un moyen d’accès aux informations, 
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plus rapide que la séquence génomique. De plus, les ADNc sont la preuve irréfutable que les 

gènes identifiés par la séquence du génome sont transcrits. Par contre, les informations relatives 

aux contrôles et à la régulation des gènes, contenues dans les séquences intergéniques et 

introniques, échappent au séquençage d’ADNc. Les stratégies de séquençage du génome et des 

ADNc sont donc complémentaires. La séquence des ADNc nécessite la fabrication d’une 

banque d’ADNc à partir d’un tissu donné. Cette banque peut être normalisée pour que les 

ARNm minoritaires soient suffisamment représentés. Les ADNc, pris au hasard dans la banque, 

sont ensuite séquencés partiellement à leur extrémité 5’ ou 3’. 

Dans les années 90, les technologies à haut débit se sont développées de façon accélérée, 

offrant au fil des années des capacités et des précisions croissantes pour mesurer la distribution 

des transcrits dans les tissus et organismes vivants. Ces dispositifs de mesure du transcriptome 

(Stoughton, 2005 ; Gandrillon et Houlgatte, 2004) visent à enregistrer le niveau d’expression 

de milliers de gènes dans différentes situations telles que différents tissus ou organes (Côlon, 

poumon,…), différents états (Sain, malade.) ou différents stades de développement. Les 

niveaux d’expression mesurés pour chaque gène dans un certain nombre de situations 

constituent ce que l’on appelle classiquement le profil d’expression de ce gène pour un jeu de 

situations donné. Des méthodes d’analyse standard permettent de regrouper par clustérisation 

(clustering) hiérarchique les gènes d’une même expérience présentant des profils d’expression 

similaires. La notion de profil d’expression peut ainsi par extension désigner l’ensemble des 

gènes qui partagent un même profil. La caractérisation fonctionnelle de ces profils consiste 

alors à analyser les annotations fonctionnelles des gènes présents dans chacun d’eux dans le but 

de comprendre pourquoi un ensemble de gènes se comporte de façon similaire pour un 

ensemble de situations donné (Eden et al., 2009 ; Zeeberg et al., 2003). En effet, cette analyse 

permet d’identifier et de caractériser, par exemple, des gènes signatures pouvant servir de 

marqueurs diagnostiques ou pronostiques pour différents stades de cancers (Bertucci et al., 

2004). 

Le criblage différentiel sur filtres HD est une méthode intéressante très prometteuse ; 

elle repose sur un concept simple et robuste (Fig. 33). En théorie, il est possible de cribler 

simultanément un nombre illimité de gènes. Le caractère semi-automatique de cette technique 

permet une analyse rapide à grande échelle de populations de gènes à condition de choisir des 

critères de sélection très restrictifs. La diversité des CCR explique l’hétérogénéité des patrons 

d’expression observés chez les patients. En effet, la séquence d’ADNc a deux objectifs : 

identifier de nouveaux gènes ou évaluer le niveau d’expression d’un gène. La séquence 5’ 
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donne accès aux régions codantes résultant d’une synthèse incomplète des ADNc à partir 

d’oligo(dT) par la transcriptase inverse. On peut utiliser ces séquences pour rechercher des 

motifs consensus à partir des EST traduits en protéines et bien évidemment des homologies 

existant entre les EST obtenus et les séquences d’autres espèces, car la région codante est la 

mieux conservée au cours de l’évolution. Mais deux EST différents peuvent correspondre à la 

même séquence 5’ d’un ARNm issu d’un seul gène, elle est donc inadaptée pour évaluer 

l’abondance relative d’un messager dans une cellule. La séquence 3’ donne rarement accès à la 

séquence codante (Okubo et al., 1992). 

 

 

Fig. 33. Principe du criblage Différentiel sur filtres HD. Les flèches indiquent les clones d’ADNc, 
préférentiellement exprimés dans le cancer colique. Les clones bleus et rouges représentent les ARNm 
surexprimés et sous-exprimés dans le cancer colique, respectivement. X : tissus sain adjacent, Y : CCR. 
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Le transcriptome représente l’ensemble des ARN, leurs formes épissées et leur niveau 

d’expression dans une population cellulaire ou un tissu donné. Contrairement au génome, le 

transcriptome est évolutif car il peut être modulé par des facteurs internes ou externes. Le 

transcriptome est donc un lien dynamique entre le génome d’un organisme et ses 

caractéristiques physiques. Jusqu’en 1995, le transcriptome n’avait été défini pour aucun 

organisme procaryote ou eucaryote, essentiellement pour des raisons techniques. Le 

séquençage d’ADNc a donné les premiers profils d’expression de gènes mais de façon très peu 

quantitative (Okubo et al., 1992). L’hybridation soustractive et le «differential display» ont 

permis d’identifier des différences d’expression entre des populations de transcrits mais sans 

apporter une analyse complète de l’expression tout en excluant les transcrits faiblement 

exprimés. Les macroarrays permettent de quantifier précisément l’expression mais pour un 

nombre restreint de gènes, et nécessitent l’utilisation de grande quantité d’ARN (Green et al., 

2001). Deux types de technologie permettent d’étudier le transcriptome : les technologies alliant 

la découverte de transcrits à la quantification de leur expression (par exemple le SAGE pour 

Serial Analysis of Gene Expression) et les technologies permettant la quantification de 

l’expression (par exemple le microarray).  

En pratique, l’interprétation des profils d’expression par les biologistes est guidée par 

les hypothèses biologiques qui sont à l’origine de l’étude transcriptomique. C’est le cas en 

particulier lorsque des relations existent entre les situations étudiées. Ces relations peuvent être 

temporelles lorsqu’il s’agit des différents points d’une cinétique ou physiologiques lorsqu’il 

s’agit d’un même type de tissu pris dans des conditions physiologiques différentes. Dans ce cas 

ce sont les différences du niveau d’expression entre les situations prises deux à deux qui 

intéressent le chercheur, et il sera intéressant, de regrouper ensemble, les gènes qui présentent 

les mêmes variations entre deux situations indépendamment du niveau d’expression qu’ils 

présentent chacun dans l’une et l’autre des situations. Cette constatation nous a conduit à 

introduire ici la notion de définition a priori de profils d’expression différentielle. Construits à 

partir de paires de situations choisies par l’utilisateur, ces profils peuvent être considérés comme 

des combinaisons, pour chaque paire de situation, d’ensembles d’expression différentielle 

destinés à regrouper les gènes présentant les mêmes variations (surexpression, sous-expression 

ou même expression) entre deux situations. L’appartenance d’un gène à tel ou tel profil 

commence donc par l’étude de son appartenance à tel ou tel ensemble d’expression 

différentielle pour chaque paire de situation. Nous avons utilisé une modélisation floue (Torres 

et Nieto, 2006) des variations d’expression entre deux situations afin de tenir compte du bruit 
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inévitable des données et de donner la possibilité à un gène d’appartenir à plus d’un ensemble 

d’expression différentielle, et donc ultérieurement à plus d’un profil. 

 

III.3.2. Présélection de deux clones potentiellement surexprimés 

Au cours de l'analyse systématique des ARNm exprimés dans le CCR humain, nous 

avons isolé deux clones d'ADNc potentiellement surexprimés. En effet, il y a une quinzaine 

d’années, lors de son séjour au Laboratoire ‘Stress Cellulaire’, INSERM UMR 1068, Centre de 

Recherches en Cancérologie de Marseille (CRCM), Université d’Aix-Marseille (Marseille, 

France), dirigé par le Dr Juan IOVANNA, le Professeur Hocine RECHRECHE a mis en 

évidence une bonne dizaine de clones d’ADNc dont l’expression étant potentiellement altérée 

au cours de la cancérogénèse colorectale, en utilisant le criblage différentiel sur filtres à haute 

densité. A l’époque, l’hybridation a été réalisée avec une sonde complexe obtenue à partir du 

transcriptome d’un seul patient atteint de CCR. Ces résultats très préliminaires ont été mise en 

quarantaine et les filtres à haute densité, ainsi qu’une sélection de clones de banque d’ADNc 

ont été conservés à -80°C.  En 2015, au cours d’un séjour de courte durée au Laboratoire du Dr 

Iovanna, le Professeur Rechreche m’a proposé de prendre en charge une partie de ces clones 

d’ADNc, afin d’analyser leur profils d’expression, notamment. Ainsi, nous avons séparément 

hybridé les filtres avec deux sondes complexes de deux nouveaux patients atteints de CCR. Nos 

résultats ont permis de confirmer les données obtenues précédemment concernant deux clones 

(3B5 et 9B8) codent deux gènes régulateurs du métabolisme énergétique (Fig. 34). Il s’agissait 

d’IF1 et la GAPDH, respectivement. Notre intérêt pour ces deux gènes a reposé principalement 

sur leur rôle crucial dans la régulation du métabolisme énergétique des cellules cancéreuses. En 

particulier, l’expression de ces deux gènes a été analysée par Northern blot dans des couples de 

tissus cancéreux et normaux provenant de patients atteints de CCR, ainsi que par RT-PCR dans 

des lignées cellulaires. De plus la séquence complète de l’ARNm codant IF1 a été obtenue. 

La première modalité de régulation de l'ATPase repose sur l’activation de son inhibiteur 

physiologique IF1. L'expression de l'ATPase est régulée au niveau transcriptionnel ou post-

transcriptionnel, et sa stabilité à la membrane fait intervenir les protéines impliquées dans 

l’assemblage du complexe ; mais des modalités plus fines permettent de réguler son activité en 

« temps réel », de façon dynamique. Ces modalités impliquent notamment le gradient de Ca2+, 

des modifications post-translationelles, ainsi qu’une interaction directe avec différents 

partenaires protéiques (Long et al., 2015 ; Kagawa et al., 2004; Schwerzmann et Pedersen, 

1986).  
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Fig. 34. Autoradiogrammes obtenus par criblage différentiel sur filtres HD d'ADNc d’une tumeur 

colique. Les flèches indiquent les clones d’ADNc surexprimés dans le cancer du côlon. La couleur rouge 

représente l’ADNc d’IF1 (Clone 3B5), alors que la couleur bleue indique l’ADNc de la GAPDH (Clone 

9B8). 

 

Du fait de la forte implication du peptide IF1 dans l'acquisition d'un métabolisme 

énergétique de type Warburg et plus globalement dans la survie des cellules dans un nombre 

important de cancers, il semble désormais primordial d’étudier son niveau d’expression. 

Comme suggéré par une partie de mon travail de thèse. La surexpression d’IF1 pourrait 

également constituer un phénomène fortement associé à la carcinogénèse colorectale. Le clone 

3B5 code le gène IF1, ce petit peptide mitochondrial a été identifié et purifié pour la première 

fois en 1963 suite aux recherches de Pullman et Monroy sur des mitochondries isolées de cœur 

de bœuf (Pullman et Monroy, 1963). Ce gène a la particularité d'être hautement conservé au 

sein du domaine Eucaryote (Ichikawa et al., 1999 ; Yamada et al., 1997). Il est codé par le 

génome nucléaire par le gène ATPIF1 porté par le chromosome 1 chez l'homme et le 

chromosome 5 chez le rat. La protéine va ensuite subir des modifications post-traductionnelles 

afin de générer l'une des formes matures du peptide. L'activité mitochondriale d’IF1 semble 

être régulée à la fois au niveau de la teneur en protéines et de l'activité (Sanchez-Arago et al., 

2013). En revanche, la déphosphorylation d’IF1 est impliquée dans la régulation positive de la 

Sonde témoin 

Côlon normal 

Sonde cible 

Cancer du côlon 

https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/dephosphorylation
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glycolyse dans différents contextes cellulaires (Garcia-Bermudez et al., 2015). Des études plus 

récentes ont confirmé que l'activité inhibitrice d’IF1 sur l'ATPase implique les activités 

synthétiques et hydrolytiques de l'ATP et dépend strictement de la déphosphorylation 

d'un résidu sérine qui agit comme un interrupteur permettant la liaison de l'inhibiteur à 

l'enzyme (Garcia-Bermudez et al., 2015). 

Le deuxième clone 9B8 codant pour le gène de la GAPDH, cette enzyme catalyse la 

phosphorylation et l’oxydation du GA3P pour donner le 1,3-biphosphoglycérate. L’entrée 

massive de glucose dans la cellule cancéreuse active la GAPDH (Vilà et al., 2000). 

L’expression de cette enzyme est associée à la croissance cellulaire, au développement et à 

l’agressivité des tumeurs. L’étude de Guo et al a montré que l’expression de cette enzyme a été 

augmentée dans de nombreux cancers (Poumon, sein, prostate…) (Guo et al., 2013). Ceci est 

en lien avec la glycolyse accrue de ces cancers (Lincet et Icard, 2015). La GAPDH est un 

homotétramère contenant quatre sous-unités identiques de 37 kDa. Localisé sur le chromosome 

12, le gène GAPDH humain transcrit un seul ARNm, produisant par conséquent une sous-unité 

comprenant une chaîne polypeptidique de 335 acides aminés (Nicholls et al., 2012). La GAPDH 

est régulée au niveau transcriptionnel et sa diversité fonctionnelle est largement affectée par les 

modifications post-traductionnelles d’acides aminés spécifiques (Colell et al., 2009). 

Les cellules cancéreuses se caractérisent par leurs processus de prolifération, de 

croissance et de survie anormalement performant. Au sein des cellules tumorales de multiples 

mécanismes moléculaires convergent donc pour modifier le métabolisme de base afin de 

répondre aux 3 besoins fondamentaux de la division cellulaire : la génération rapide d’ATP, 

l’augmentation de la biosynthèse de macromolécules, et le maintien d’un statut redox viable. 

(Cairns et al., 2011). C’est dans cette optique que l’effet Warburg, ou glycolyse aérobie 

(AEROGLY), se met en place. L’activité glycolytique des cellules cancéreuses, et plus 

généralement des cellules à prolifération rapide, est relativement particulière au niveau 

enzymatique. Loin de privilégier le rendement bioénergétique, elle semble plutôt favoriser la 

promotion de la biosynthèse avec un statut redox viable. Il est donc nécessaire d’appuyer la 

dualité métabolique des cellules cancéreuses : AEROGLY et OXPHOS peuvent se « relayer » 

en fonction des conditions environnementales de la cellule (Xie et al., 2014). Il devient alors 

possible de supposer que la part d’AEROGLY et d’OXPHOS dans l’apport bioénergétique 

aurait tendance à s’ajuster en fonction des conditions locales et des caractéristiques de la cellule 

tumorale elle-même. A l’appui de cette hypothèse, de nombreuses études ont montré une 

activité AEROGLY et OXPHOS augmentée, concomitante et symbiotique (Kamarajugadda et 

https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/serine
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al., 2012). Néanmoins, il est utile de préciser qu’il reste du travail à faire dans l’observation de 

l’origine compartimentale des différents métabolites. Le développement d'un cancer est un 

processus complexe, multifactoriel et séquentiel. Ainsi, l'acquisition de caractéristiques 

physiologiques particulières, en réponse à de nombreuses modifications de son statut génétique, 

va discriminer les cellules cancéreuses des cellules saines, leur conférant un avantage sélectif 

certain. Malgré la très grande hétérogénéité au sein des cancers (Hanahan et Weinberg, 2000). 

 

III.3.3. Clonage de la séquence complète de l’ADNc codant IF1 

Le clone 3B5 a été identifié par le criblage différentiel HD comme étant potentiellement 

surexprimé dans les CCR. Il présentait une similarité significative avec l’ARNm IF1 de rat et 

de bovin. Pour obtenir sa séquence complète chez l’homme, l'ADNc 3B5 a été utilisé comme 

sonde marquée au 32P pour cloner l'extrémité 5 'en criblant la banque d'ADNc λgt11 du côlon 

humain. Après hybridation, un clone "pλgt11-IF1" de 300 pb a été détecté et sa séquence a été 

déterminée dans les deux directions. La séquence nucléotidique complète de l'ARNm d'IF1 

humain a été obtenue par assemblage des deux séquences des clones pλgtll-IF1 et pT7T3D-

3B5par chevauchement. Comme illustré dans la Figure 35, la séquence d'ADNc IF1 a une 

longueur de 318 nucléotides et code pour un cadre de lecture ouvert unique de 106 acides 

aminés. Il commence par un codon d’initiation de la traduction unique (ATG) à la position 

nucléotidique 5-7 qui code pour la méthionine et termine par un stop unique (TAA) à la position 

nucléotidique 327-329. La région codante de la protéine comprenait la séquence de la protéine 

mature de 81 acides aminés (Gly26-Asp106) qui est précédé par une région de 25 acides aminés 

codant pour un peptide signal d'importation potentiel (Met1-Phe25). IF1 mitochondrial est un 

petit peptide basique (Walker, 1994) dont la masse moléculaire va de 7,5 kDa chez la levure à 

12,5 kDa chez le rat (Cintron et Pedersen, 1979). Il a d'abord été isolé à partir de tissus 

cardiaques de bovins (Pullman et Monroy, 1963) et a depuis été isolé de mitochondries de 

diverses espèces eucaryotes, y compris des mammifères (Norling et al., 1990 ; Rouslin et 

Pullman., 1987). 
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     agcaATG GCA GTG ACG GCG TTG GCG GCG CGG ACG TGG CTT GGC GTG TGG 49 

         Met Ala Val Thr Ala Leu Ala Ala Arg Thr Trp Leu Gly Val Trp 

     GGC GTG AGG ACC ATG CAA GCC CGA GGC TTC GGC TCG GAT CAG TCC GAG 97 

     Gly Val Arg Thr Met Gln Ala Arg Gly Phe Gly Ser Asp Gln Ser Glu 

     AAT GTC GAC CGG GGC GCG GGC TCC ATC CGG GAA GCC GGT GGG GCC TTC 145 

     Asn Val Asp Arg Gly Ala Gly Ser Ile Arg Glu Ala Gly Gly Ala Phe 

     GGA AAG AGA GAG CAG GCT GAA GAG GAA CGA TAT TTC CGA GCA CAG AGT 193 

     Gly Lys Arg Glu Gln Ala Glu Glu Glu Arg Tyr Phe Arg Ala Gln Ser 

     AGA GAA CAA CTG GCA GCT TTG AAA AAA CAC CAT GAA GAA GAA ATC GTT 241 

     Arg Glu Gln Leu Ala Ala Leu Lys Lys His His Glu Glu Glu Ile Val 

     CAT CAT AAG AAG GAG ATT GAG CGT CTG CAG AAA GAA ATT GAG CGC CAT 289 

     His His Lys Lys Glu Ile Glu Arg Leu Gln Lys Glu Ile Glu Arg His 

     AAG CAG AAG ATC AAA ATG CTA AAA CAT GAT GAT TAA gtgcacaccgtgtgc 337 

     Lys Gln Lys Ile Lys Met Leu Lys His Asp Asp stop 

     catagaatggcacatgtcattgcccacttctgtgtagacatggttctggtttaactaatattt 401 

     gtctgtgtgctactactagattataataaattgtcatcagtgaaaaaaaaaaaaaaaaaaaa  465 

 

Fig. 35. Séquence complète de l’ARNm d’IF1 et sa séquence prédite en acides aminés. La séquence 

nucléotidique (de 5’ à 3’) est présentée par des lettres capitales (Couleur noire), alors que la séquence 

en acides aminés est indiquée par des abréviations à trois lettres (Couleur bleue). Les codons ATG et 

TAA (couleur rouge) correspondent le codon d’initiation de la traduction et le codon stop. La séquence 

aataaa (couleur verte) représente le signal de la polyadénylation. Le cadre de lecture permet de prédire 

une protéine de 106 acides aminés. 

 

On distingue ainsi trois isoformes distinctes de la protéine IF1 obtenues par épissage 

alternatif. L'isoforme 1 (Q9UII2- 1) est la plus longue, et est constituée de 106 acides aminés 

pour un poids moléculaire de 12,249 kDa ; elle est considérée comme la forme canonique du 

peptide IF1. C'est également la forme préférentiellement exprimée dans de nombreux tissus, 

notamment chez l'homme (Sanchez-Cernizo et al., 2010). Les isoformes 2 (Q9UII2-2) et 3 

(Q9UII2-3) sont composées respectivement de 71 et 60 acides aminés pour des poids 

moléculaires de 7,912 et 6,592 kDa. 

La demi-vie du peptide IF1 est très courte et a été estimée à environ 100 min dans la 

lignée HCT116 dérivée de carcinome de côlon humain (Sanchez-Arago et al., 2013). La partie 

N-terminale allant du 1er au 25ème acide aminé constitue la séquence d'adressage du peptide 

vers la matrice mitochondriale. Cette partie est clivée une fois le processus d'import est terminé. 

Chez l'homme, on distingue différents pools d'IF1 au sein des mitochondries selon que la forme 
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primaire ait été clivée, après, le 24, 25, ou 26ème acide aminé. La partie N-terminale pourrait 

interagir avec la sous-unité γ située au centre du domaine F1 de l'ATPase (Bason et al., 2014 ; 

Gledhill et al., 2007). La partie intermédiaire constitue la région inhibitrice du peptide. C'est 

également la région impliquée dans l'oligomérisation du peptide. La partie C-terminale est 

quant à elle impliquée dans la dimérisation du peptide, lui permettant d'associer simultanément 

à deux domaines IF1 (Cabezón et al., 2000). L'analyse de la protéine putative codée par l'ARNm 

IF1 humain a fourni une conservation principalement de la séquence d'acides aminés de la 

protéine IF1 à travers les mammifères (Fig. 36). Soixante-cinq des 106 acides aminés étant 

identiques chez l'homme, le rat et le bovin. 

 

  1                                     53 

Human   MAVTALAARTWLGVWGVRTMQARGFGSDQSENVDRGAGSIREAGGAFGKREQA 

Rat   MAGSALAVRARLGVWGMRVLQTRGFGSDSSESMDSGAGSIREAGGAFGKREKA 

Bovine   MAATALAARTRQAVWSVWAMQGRGFGSESGDNVRSSAGAVRDAGGAFGKREQA 

   **  *** *    **     * *****         **  * ********* * 

          54                                                    106 

Human   EEERYFRAQSREQLAALKKHHEEEIVHHKKEIERLQKEIERHKQKIKMLKHDD 

Rat   EEDRYFREKTREQLAALKKHHEDEIDHHSKEIERLQKQIERHKKKIKYLKNSE  

Bovine  EEERYFRARAKEQLAALKKHHENEISHHAKEIERLQKEIERHKQSIKKLKQSE  

     ** ****    *********** ** ** ******** *****  ** **  

Fig. 36. Comparaison des séquences en acides aminés d’IF1 chez trois espèces de mammifères. Les 

séquences en acides aminés d’IF1, obtenues par traduction de leurs ADNc chez trois espèces de 

mammifères (Homme, rat et bovin) ont été alignées. La couleur noire marquée par une étoile : identité 

entre les trois espèces (Homme, rat et bovin) ; la couleur bleu : identité entre les deux espèces (Homme 

et rat) ; La couleur verte : identité entre deux espèces (Homme et bovin). Cette molécule est 

particulièrement intéressante, car, elle participe au métabolisme énergétique (García-Bermúdez 

et al., 2015 ; Di Pancrazio et al., 2004 ; Capuano et al., 1997) et a été surexprimée lors de la 

cancérogenèse colorectale humaine 

 

L’inhibiteur intrinsèque de l'ATPase est considéré comme le facteur régulateur le plus 

prometteur de l’ATPase mitochondriale, une enzyme multisubunite (Sanchez-Cernizo et al., 

2010 ; Kanazawa et Futai, 1982), qui catalyse à la fois la synthèse et l'hydrolyse de l'ATP, 

même avec un potentiel membranaire élevé (García-Bermúdez et al., 2015 ; Di Pancrazio et al., 

2004 ; Schwerzmann et Pedersen, 1986).  
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Cette enzyme multi-sousunitaire impliquée dans la dernière étape de la phosphorylation 

oxydative couplée au transport de protons lié à la chaîne respiratoire. IF1 mitochondrial ne 

participe pas à la synthèse de l'ATP par l’ATPase, mais inhibe son activité d'hydrolyse de l'ATP 

lorsque le potentiel membranaire est perdu. Le facteur inhibiteur forme un complexe régulateur 

avec deux facteurs stabilisateurs, les protéines 9K et 15K, qui facilitent la liaison de l'inhibiteur 

à l'enzyme et stabilisent le complexe inactivé. 

 

III.3.4. Surexpression de l’ARNm codant IF1 dans les CCR 

Pour évaluer la régulation positive de l'ARNm IF1 dans la cancérogenèse colorectale 

humaine, nous avons examiné son expression par Northern blot dans des échantillons appariés 

de tissus colorectaux normaux et cancéreux adjacents. L’hybridation par Northern blot est la 

méthode la plus utilisée pour quantifier les niveaux d’expression de l’ARNm et la plus sure 

pour valider son expression différentielle (Wahl et Berger, 1987). Comme montré dans la 

Figure 37, l'ARNm IF1 était significativement régulé positivement dans 6/6 cas de CCR par 

rapport aux tissus normaux correspondants. La quantification densitométrique des signaux 

d’hybridation a montré que l’augmentation de l’expression de l’ARNm d’IF1 est variable d’un 

patient à l’autre (Fig. 38). La surexpression semble dépendre de l’état d’avancement de la 

maladie, cependant, le nombre restreint de patients analysés ne permet pas encore de dégager 

un jugement définitif. Aussi, et afin d'obtenir plus d'informations sur les profils d'expression 

d’IF1, nous avons recherché leurs transcrits dans cinq lignées cellulaires dérivées 

d'adénocarcinomes du côlon (LS174T, PF11, TC7, SW480 et HT29). Cependant, nous n’avons 

pas pu détecter des signaux d’expression avec l’ensemble des lignées cellulaires étudiées. 

L’altération de l’expression de l'ARNm IF1 peut être un phénomène prédominant 

associé aux CCR, même, lorsqu'il n'y a pas de corrélation évidente entre les taux de l'expression 

de l’ARNm IF1 et les critères clinicopathologiques (Données non présentées). Pourtant, nos 

résultats sont bien corrélés avec les données existantes liées à l'expression d’IF1 au cours de la 

cancérogenèse. Il a été rapporté que dans les mitochondries d'hépatomes de Zajdela, les 

composants de la chaîne respiratoire sont fortement enrichis, alors que la teneur en ATPase 

n'est pas augmentée par rapport aux mitochondries du foie normal (Nelson, 1987) et possède 

les mêmes enzymes électrophorétiques et les propriétés immunologiques, comme l'enzyme 

provenant du foie de rat (Kuzela et al., 1978). 

 



Résultats et discussion                                                                                                 Expression IF1 et GAPDH 

112 
Thèse Doctorat                                                                                                                                                                                Arbia ABBES 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 37. Analyse par Northen blot de l’expression du gène codant IF1 dans les CCR. L’ARN total a 
été extrait à partir des tumeurs du côlon (T) et de leurs tissus normaux adjacents (N), provenant de 6 

patients atteints de CCR (1 à 6). 20 g de chaque échantillon ont été séparés par électrophorèse sur gel 
d’agarose/formaldéhyde 1%, transférés sur membranes et hybridés avec la sonde d’ADNc-3B5 marquée 
au 32P. L’intégrité des ARN sur les filtres a été vérifiée par examen des quantités relatives des ARNr 
28S et 18S, en utilisant la coloration par le bleu de méthylène (données non présenté).  La qualité des 
signaux de l’hybridation a été confirmée par hybridation avec les ADNc 28S et 18S comme sondes 

 

 

 

Fig. 38. Quantification des résultats d’analyse de l’expression d’IF1 par Northern blot. Les résultats 
d’expression d’IF1 obtenus par Northen blot ont été quantifiés en utilisant le logiciel Image J. L’analyse 
a concerné 6 patients atteints de CCR. T : tumeurs du côlon, N : tissus sains adjacents 
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De plus, la détermination immunochimique de la quantité d'inhibiteur naturel de 

l'ATPase a révélé que les mitochondries tumorales contiennent 2 à 3 fois plus d'IF1 que les 

mitochondries témoins, même lorsque l'activité hydrolytique de l’ATPase était diminuée 

(Luciakova et Kuzela, 1984). Ainsi, nos résultats suggèrent que la surexpression d’IF1 est une 

dérégulation transcriptionnelle et pourrait être une caractéristique commune associée au 

développement du cancer. En outre, Singer et al. (1995) ont montré une perte significative de 

taux d'ATP dans des cellules de carcinome mammaire humain. Sur cette base, nous avons émis 

l'hypothèse, selon laquelle, l'inhibition de l'hydrolyse de l'ATP par régulation positive d’IF1 

dans la cancérogenèse colorectale pourrait être un mécanisme d'adaptation utilisé par les 

cellules épithéliales cancéreuses pour compenser la perte d'ATP générée par l'accélération de 

la consommation d'énergie. Dès 1997, le rôle de la protéine IF1 dans la mise en place de l'effet 

Warburg a été suggéré (Capuano et al., 1997). La forte expression d'IF1 dans les cellules 

cancéreuses a été par la suite confirmée dans les lignées HepG2 et JHH-6 (Domenis et al., 

2011). IF1 apparaît donc être une molécule clé au sein des mitochondries, permettant 

l'adaptation des cellules au stress ainsi que la survie des cellules cancéreuses (Yadav et Chandra, 

2014).  

 

Dans ce contexte, l'équipe de José Manuel Cuezva avait corrélé l'augmentation de la 

membrane mitochondriale à sa hyperpolarisation dans plusieurs modèles cellulaires (NRK, 

Hepa 1-6 et HepG2). Ils ont pu associer cette hyperpolarisation de la membrane mitochondriale 

à un ralentissement de la machinerie oxydative mitochondriale au profit du métabolisme 

glycolytique. Cette reprogrammation métabolique favorisant la survie et la prolifération de ces 

lignées (Sánchez Cenizo, 2014 ; Formentini et al., 2012 ; Sanchez-Cenizo et al., 2010). 

Une découverte qui a été récemment confirmée et étendue à d'autres carcinomes (Wei 

et al., 2015 ; Yin et al., 2015 ; Song et al., 2014). Il s’agit de la surexpression d’IF1qui entraîne 

une réduction de la synthèse de l'ATP mitochondriale et de la régulation positive simultanée de 

la glycolyse à la fois dans les cellules cancéreuses (Sanchez-Arago et al., 2013 ; Sanchez-

Cenizo et al., 2010 ; Sanchez-Arago et al., 2010), dans les neurones in vivo (Formentini et al., 

2014) et dans les hépatocytes (Santacatterina et al., 2016) . De manière cohérente, l’inactivation 

d’IF1 déclenche le phénotype métabolique opposé, régule négativement la glycolyse et 

augmente l’OXPHOS (Sanchez-Cenizo et al., 2010 ; Sanchez-Arago et al., 2010). Une 

observation très remarquable, et en accord avec sa fonction dans la reprogrammation 

métabolique, la protéine IF1 accumulée dans les carcinomes du côlon, du sein et du poumon se 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0005272816300238?via%3Dihub#bb0675
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/hepatocyte
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/reprogramming
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trouve à son état déphosphorylé actif (Garcia-Bermudez et al., 2015). Des découvertes récentes 

ont indiqué, qu'un niveau élevé d'expression d’IF1 dans la tumeur est un mauvais prédicteur de 

la survie et de la récurrence de la maladie chez les patients atteints du cancer du foie, de 

la vessie, de l'estomac et du gliome (Wei et al., 2015 ; Wu et al., 2015 ; Yin et al., 2015 ; Song 

et al., 2014). 

Une augmentation des taux de protéines IF1 et du ratio d'expression IF1 : ATPase a été 

observée à des grades tumoraux plus élevés, cette augmentation caractérise les tissus hautement 

métaboliques tels que le cerveau et le tubule rénal proximal (Sanchez-Arago et al., 2013 ; 

Campanella et al., 2008). Dans le cancer gastrique (Yin et al., 2015), similairement dans le 

cancer du côlon (Sanchez-Arago et al., 2010), le rôle oncogénique d’IF1 implique une 

prolifération améliorée et un phénotype résistant à la mort cellulaire modérée  par la 

signalisation par les ROS à la voie canonique NFκB (Sanchez-Arago et al., 2013 ; Sanchez-

Arago et al., 2010). Cependant, il faut souligner que la carcinogenèse affecte différemment 

l'expression d’IF1 d'une manière spécifique au tissu (Sanchez-Arago et al., 2013). De plus, la 

surexpression d’IF1 dans les carcinomes n'est pas toujours corrélée avec un mauvais pronostic 

du patient. En fait, la surexpression d’IF1 dans les carcinomes du sein et du côlon prédit un 

meilleur pronostic du patient (Sanchez-Arago et al., 2013). 

Une équipe italienne a obtenu des résultats différents de ceux publiés jusqu’alors, 

permettant de jeter un nouveau regard sur les fonctions biologiques d’IF1 dans la lignée 

humaine d’ostéosacrome humaine 134B. Les auteurs ont ainsi corrélé l’augmentation du 

peptide inhibiteur à une augmentation du rendement de l’OXPHOS et de la respiration 

cellulaire. La présence d’IF1 serait alors déterminante pour maintenir un niveau suffisant de 

dimère d’ATPase et la fonctionnalité du PTP, même si des analyses ont révélé des degrés de 

dimérisation similaire dans les cellules déficientes en IF1. Selon ces auteurs, de tels effets 

seraient liés à la capacité d’IF1 à promouvoir la formation des crêtes mitochondriales (Barbot 

et al., 2015). 

L’analyse du niveau d’expression d’IF1 dans des cohortes de patients souffrant de 

différents types de cancers ciblant le côlon, les poumons, les seins ou encore les ovaires, a établi 

que plus de 90% des biopsies étudiées présentaient une forte quantité du peptide inhibiteur ; 

comparativement, l’expression d’IF1 dans les tissus contrôles restait négligeable. Il a cependant 

été observé que les tissus présentant une forte expression d'IF1 dans les conditions basales 

comme l'endomètre, les reins ou encore l'estomac, ne voyaient pas leur niveau d'expression 

d'IF1 modulé dans leur tissus cancéreux (Sánchez-Aragó et al., 2013). Cette étude a également 

https://www.sciencedirect.com/topics/agricultural-and-biological-sciences/bladder
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0005272816300238?via%3Dihub#bb0675
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0005272816300238?via%3Dihub#bb0675
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0005272816300238?via%3Dihub#bb0650
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0005272816300238?via%3Dihub#bb0650
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0005272816300238?via%3Dihub#bb0650
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0005272816300238?via%3Dihub#bb0655
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permis d'établir que le cœur et le foie sont les tissus présentant la plus forte expression d'IF1 

dans les conditions physiologiques, mais le comparatif avec un tissu cancéreux n'a pas été 

effectué pour ces organes. Les auteurs n'ont ainsi retenu que les tissus pulmonaires, mammaires 

et ovariens pour mener leur étude mécanistique. Malgré cela, ces chercheurs ont pu confirmer 

in vitro les données, et corréler la surexpression d'IF1 avec un flux glycolytique accrue, un plus 

haut niveau de ROS générées à la mitochondrie, ainsi qu'une résistance significative à 

l'apoptose. Les auteurs suggèrent que IF1 pourrait constituer un excellent marqueur de 

prédiction de cancer et de risque de rechute. En effet, pour les cancers du sein et du côlon, une 

faible expression d'IF1 va d’une part avec un mauvais pronostic de survie ainsi qu'un risque 

plus élevé de récidive (Sánchez-Aragó et al., 2013). Une étude de cohorte similaire sur des 

patients atteints de cancers de l'estomac, quant à elle, a démontré qu'un haut niveau d'expression 

d'IF1 pour ce type de cancers était associé à une prolifération accrue des cellules cancéreuses, 

ainsi qu'à leur capacité migratoire et invasive (Yin et al., 2015). Il ressort donc de cette étude 

qu'une forte expression d'IF1 dans des tumeurs est plutôt un facteur de mauvais pronostic, et 

son extinction aussi bien in vitro qu'in vivo semble fortement affecter le développement 

tumoral. IF1 pourrait donc constituer un excellent marqueur clinique, et représenter une cible 

thérapeutique pertinente dans le cas du cancer de l'estomac (Yin et al., 2015). Enfin, au niveau 

hépatique, une équipe chinoise s'est également intéressée à l'expression d'IF1 dans une cohorte 

de patients atteints de Carcinome hépatocellulaire. Ils ont pu identifier que l'expression d'IF1 

était directement corrélée au degré d'avancement de la pathologie. Comme pour les cancers de 

l'estomac, les patients présentant un tissu tumoral riche en IF1, présentait une espérance de vie 

moindre ainsi qu'un risque de rechute plus important. Une inhibition spécifique de la protéine 

IF1, in vivo chez l'animal, a montré des résultats significatifs en termes de réduction de 

l'agressivité des Carcinomes hépatocellulaire, et ce, en limitant l'angiogenèse tumorale, ainsi 

que le potentiel de migration de la tumeur.  

Ces résultats soulignent donc l'intérêt d'étudier le niveau d'expression d’IF1 chez les 

patients souffrant de ce type de cancer, comme facteur de mauvais pronostic ; ils suggèrent 

également que IF1 pourrait constituer une cible thérapeutique judicieuse chez ces patients (Song 

et al., 2014). Par ailleurs, de nombreuses études suggèrent que IF1 active plusieurs voies de 

signalisation, elle induit une résistance à la mort cellulaire et confère ainsi un phénotype 

migratoire dans le cancer métastatique (Yin et al., 2015 ; Song et al., 2014 ; Faccenda et al., 

2013b ; Formentini et al., 2012). Enfin, une augmentation des taux de protéines IF1 et du ratio 

d'expression IF1/ATPase a été observée à des grades tumoraux plus élevés, cette augmentation 
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caractérise les tissus hautement métaboliques tels que le cerveau et le tubule rénal proximal 

(Sanchez-Arago et al., 2013 ; Campanella et al., 2008). 

 

III.3.5. Surexpression de l’ARNm codant la GAPDH 

 Les cellules tumorales sont caractérisées par une régulation positive de l’AEROGLY 

avec une production élevée de lactate générant ainsi un microenvironnement extracellulaire 

hypoxique acide qui donne un avantage de croissance sélective à ces cellules malignes et facilite 

par la suite l'invasion en détruisant les cellules normales adjacentes, ce qui provoque la 

dégradation de la matrice extracellulaire par des métalloprotéases et la promotion 

d’angiogenèse (Gatenby et Gillies, 2004). En situation d’hypoxie, les produits glycolytiques 

tels que le lactate et le pyruvate peuvent stimuler l’accumulation du facteur 1 hypoxiainductible 

(HIF-1α) dans les tumeurs solides, ce qui conduit à une régulation positive des gènes de survie, 

des facteurs angiogéniques et des enzymes glycolytiques, notamment la GAPDH (Graven et 

al., 2003 ; Dang et Semenza, 1999).  

Par ailleurs, nos résultats ont montré une surexpression inattendue de l'ARNm de la 

GAPDH qui a été confirmée par analyse Northern blot. Les niveaux d'ARNm ont augmenté 

dans 100% (4/4) des CCR (Fig. 39) et la quantification densitométrique des signaux 

d’hybridation a montré que le rapport «cancer/tissu normal» était sensiblement variable d’un 

patient à l’autre (Fig. 40). Ceci est en accord avec les résultats de travaux antérieurs dans 

lesquels le niveau de transcription (Faure-Vigny et al., 1996) et l'activité enzymatique de la  

GAPDH étaient augmentés dans les tumeurs rénales. Récemment dans l’étude menée par 

Tarrado-Castellarnau et al. (2017), l’expression de la GAPDH dans le CCR a été étudiée. Une 

forte expression pendant les premiers stades a été remarquée. Ces résultats suggèrent que la 

GAPDH joue un rôle important dans la tumorigènèse colorectale et pourrait être utilisée comme 

biomarqueur de détection précoce. Le suivi des niveaux d’expression de la GAPDH dans la 

population à haut risque peut conduire à un diagnostic précoce et meilleur. L'étude de 

l'expression des protéines liées à la GAPDH peuvent également contribuer à la connaissance 

des mécanismes de l’apparition de la tumeur sous-jacente et à la conception de nouvelles 
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stratégies et thérapies anti-oncogéniques personnalisées et plus efficaces (Tarrado-Castellarnau 

et al., 2017). 

 

 

Fig. 39. Analyse par Northen blot de l’expression du gène codant la GAPDH dans les CCR. L’ARN 
total a été extrait à partir des tumeurs du côlon (T) et de leurs tissus normaux adjacents (N), provenant 
de 4 patients atteints de CCR (1 à 4). 20 mg de chaque échantillon ont été séparés par électrophorèse sur 
gel d’agarose/formaldéhyde 1%, transférés sur membranes et hybridés avec la sonde d’ADNc-9B8 
marquée au 32P. L’intégrité des ARN sur les filtres a été vérifiée par examen des quantités relatives des 
ARNr 28S et 18S, en utilisant la coloration par le bleu de méthylène (données non présenté). La qualité 
des signaux de l’hybridation a été confirmée par hybridation avec l’ADNc 28S comme sonde. 

 

 

Fig. 40. Quantification des résultats d’analyse de l’expression de la GAPDH par Northern blot. Les 
résultats d’expression de la GAPDH obtenus par Northen blot ont été quantifiés en utilisant le logiciel 
Image J. L’analyse a concerné 4 patients atteints de CCR. T : tumeurs du côlon, N : tissus sains adjacents. 
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 L’AEROGLY avec la production élevée de lactate est l’une des principales 

caractéristiques phénotypiques du métabolisme tumoral, telles que décrites par Otto Warburg 

(Warburg et al., 1924). Ce phénomène donne l'avantage aux cellules cancéreuses par une 

production accrue de NADH et une acidification du microenvironnement due à l'excrétion de 

lactate, favorisant ainsi l'invasion tumorale (Kroemer et Pouyssegur, 2008). Le métabolisme du 

glucose par la glycolyse anaérobie est moins efficace dans la production d'ATP que l’OXPHOS. 

Cependant, le taux élevé d'absorption de glucose et l'augmentation du flux glycolytique dans 

les cellules cancéreuses, leur permettent de garder le maintien du statut énergétique, la 

biosynthèse de macromolécules et l'équilibre rédox cellulaire (Cairns et al., 2011). Par 

conséquent, la GAPDH peut être une enzyme clé impliquée dans la tumorigenèse et la 

progression du cancer. Une surexpression de presque tous les enzymes glycolytiques a été 

remarquée dans la prostate et les cancers du cerveau (Altenberg et Greulich, 2004). Cependant, 

la GAPDH et le pyruvate kinase sont les seuls gènes glycolytiques qui ont présenté une 

surexpression dans le CCR. Il a été montré que dans la carcinogenèse du côlon, la répression 

sélective de β-F1-ATPase mitochondriale réduit l’OXPHOS, ce qui conduit à une surexpression 

de la GAPDH (Cuezva et al., 2002), ce qui pourrait expliquer l’augmentation des taux de la 

GAPDH observés dans les stades initiaux de la tumeur. De plus, Bertin et al. ont montré que 

dans les cellules de carcinome du côlon, l'augmentation de l'expression de la GAPDH est 

suffisante pour induire l'autophagie in vitro et in vivo (Bertin et al., 2008). Même dans les tissus 

cancéreux de l'œsophage, il existe une forte corrélation entre la surexpression de la GAPDH et 

la régulation positive de l’expression des gènes liés à l'autophagie, tels que ATG12 et PIK3C3 

(Trois types de sous-unités catalytiques de phosphatidylinositol 3-kinase) (Soltany-Rezaee-Rad 

et al., 2014). Ainsi, l’inhibition de la GAPDH s'est avérée suffisante pour réduire les taux 

d'autophagie et d'ATP dans les cellules tumorales (Guan et al., 2017). 

 Une double modulation de l'activité de la GAPDH a été décrite dans les cellules 

exposées à des niveaux de stress oxydant sous apoptogènes. Dans des conditions de stress 

oxydatif, on parle d’une hyperactivité de la GAPDH contre une répression de la β-F1-ATPase 

mitochondriale (Cerella et al., 2014 ; Cerella et al., 2009). Aux stades avancés de la progression 

tumorale, le stress oxydatif est plus élevé qu'aux stades précoces de cancérogenèse (Panis et al., 

2012 ; Reuter et al., 2010), ce qui peut expliquer l’augmentation du taux de la GAPDH au stade 

I par rapport aux étapes ultérieures de progression. En outre, la surexpression de la GAPDH a 

deux rôles coopératifs contre l’apoptose. En effet la reprogrammation métabolique par 

l’activation de la glycolyse dans la tumeur constitue une cible potentielle pour le traitement du 

cancer (Ganapathy-Kanniappan et Geschwind, 2013). Des cellules non tumorales sont 
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attendues être moins sensibles à l’inhibition de la glycolyse que les cellules malignes qui plus 

dépendants de cette voie pour générer de l'ATP et assurer leur prolifération. Par conséquent, la 

GAPDH émerge comme une cible thérapeutique prometteuse contre le cancer. Elle est 

surexprimée dans 21 classes de cancer (Altenberg et Greulich, 2004) et impliquée dans la 

prolifération cellulaire et dans la glycolyse, mais également. Des études antérieures ont corrélé 

l'expression de la GAPDH avec un mauvais pronostic global. Cependant, dans ces rapports, des 

échantillons de tumeurs ont été obtenus de patients aux stades avancés de la progression 

tumorale (II-IV) (Barbazan et al., 2014 ; Hjerpe et al., 2013 ; Tang et al., 2012 ; Cuezva et al., 

2002). 

La particularité de la GAPDH est sa fonction catalytique est l’un des étapes critiques 

limitant le débit de la glycolyse. Tout d'abord, l'hydrolyse dépendante de la GAPDH est la 

première étape glycolytique qui produit la molécule le NADH (l’étape 10 de la glycolyse). En 

outre, les données de modélisation informatique et métabolomique montre que l’AEROGOLY 

dans le flux du cancer à travers la GAPDH (Ganapathy-Kanniappan et Gershwin, 2013) joue 

un rôle critique dans la régulation du taux de glycolyse tumorale. En conséquence, en raison de 

l’adaptation métabolique aux cellules cancéreuse liées à la glycolyse peut être plus sensibles à 

l’approche anti glycolytique anti-GAPDH (Ganapathy-Kanniappan et Geschwind, 2013). De 

plus, en tant que protéine multifonctionnelle, la GAPDH est également impliquée dans plusieurs 

processus cellulaires qui sont associée à la progression du cancer (Ganapathy-Kanniappan et 

al., 2012). 

Par conséquent, la perturbation de la glycolyse par inhibition de la GAPDH aurait pu 

avoir plusieurs effets sur le métabolisme énergétique des cellules cancéreuses. Il a déjà été 

démontré, que plusieurs inhibiteurs chimiques à base d’acides nucléiques inhibent la GAPDH 

dans les cellules cancéreuses, soulignant ainsi un potentiel anticancéreux d'inhibition de cette 

enzyme. Cependant, l'abondance cellulaire ainsi que la nature omniprésente de la GAPDH ont 

généré peu d’enthousiasme en grande partie à cause des inquiétudes potentiels systémiques de 

toxicité. En fait, la majorité des études sur les cibles métaboliques de la voie glycolytique dans 

le cancer ont soigneusement évité d’inclure la GAPDH comme cible potentielle (Hamanaka et 

Chandel, 2012). Naturellement, la GAPDH a été exclu peut-être en raison de sa toxicité et du 

manque de données précliniques substantielles. Ainsi, bien que l’effet anticancéreux du ciblage 

de la GAPDH soit connu depuis quelques décennies, le principal défi est dû à la toxicité 

indésirable et à la nature omniprésente de la GAPDH, constituant ainsi, un obstacle majeur à 

considérer comme une cible thérapeutique. La GAPDH est une protéine enzymatique 

indispensable au métabolisme du glucose et est nettement régulée positivement dans les cellules 
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cancéreuses ce qui a suscité un regain d'intérêt à prendre en compte la GAPDH comme cible 

thérapeutique potentielle (Yun et al., 2015 ; Ganapathy-Kanniappan et al., 2012). En 

conséquence, plusieurs antagonistes naturels et synthétiques ont été évalués pour leur efficacité 

dans le ciblage de la GAPDH (Birsoy et al., 2013 ; Xing et al., 2004). Cependant, comme toute 

autre cible moléculaire, puissante antagoniste ou inhibiteur de la GAPDH doit également 

respecter deux principes, à savoir : la sélectivité et la spécificité déterminant la sécurité et 

l'efficacité d'un potentiel thérapeutique. Dans ce contexte, des données récentes indiquent que 

l’acide Koningique (KA) peut posséder l’efficacité et la sélectivité pour inhiber la GAPDH dans 

le cancer. Bien que la propriété anti-GAPDH de KA soit connue depuis plus de 30 ans, il y a 

été une pénurie dans la documentation de sa pertinence dans la thérapie du cancer. La prédiction 

du phénotype glycolytique du cancer et de sa sensibilité glycolytique/inhibiteur de la GAPDH 

est une étape importante vers le développement d'une stratégie d'intervention efficace pour 

traiter le cancer (Liberti et al., 2017). 

 En plus de la localisation cytosolique de l'enzyme glycolytique. La GAPDH peut 

également être détectée à proximité de la membrane plasmique, les mitochondries, le noyau, le 

réticulum endoplasmique, les polysomes, l’appareil de Golgi et même sécrétée dans l’espace 

extracellulaire. Cette enzyme remplit plusieurs fonctions clés, y compris la régulation de la 

stabilité de l'ARNm (Ikeda et al., 2012), de l'absorption et du transport du fer (Raje et al., 2007), 

de la réparation de l'ADN (Azam et al., 2008), de l'exportation d'ARNt nucléaire (Sirover, 

2011), la mort cellulaire (Tarze et al., 2007) et l’endocytose et la fusion membranaire(Tisdale 

et al., 2016). Ces propriétés multifonctionnelles de la GAPDH peuvent être régulées par 

plusieurs mécanismes, tels que la formation de complexes macromoléculaires par interactions 

protéine-protéine ; modifications post-traductionnelles, par exemple acétylation, 

phosphorylation et la nitrosylation ; ou oligomérisation de la protéine. La structure de la 

GAPDH et son taux d’expression dépend principalement de diverses molécules de signalisation 

(Gerszon et Rodacka, 2018). 
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III.3.6. Conclusion  

Dans les systèmes biologiques, l'ATP est la monnaie universelle de l'énergie libre 

nécessaire aux réactions anaboliques, à la synthèse des acides nucléiques et au transport actif 

des métabolites dans les cellules. Il a été démontré, que l'appauvrissement en ATP est un signal 

apoptotique fort dans la lignée cellulaire dépendante de l'interleukine-3 murine (IL-3) (Garland 

et Halestrap, 1997). Par conséquent, lorsque l'ATP cellulaire est produite de manière excessive 

par rapport à son niveau métabolique habituel, un type cellulaire particulier peut croître, se 

multiplier et finalement devenir malin. Le processus de cancérisation est un phénomène 

complexe conduisant à de nombreux remaniements de l'homéostasie cellulaire. Parmi ces 

modifications, s'opère un profond remodelage du métabolisme énergétique, en lien avec 

l'acquisition des nouvelles propriétés biologiques des cellules cancéreuses. 

Cependant, l'inhibiteur naturel de l'ATPase contrôle la cinétique de l'enzyme, et ce 

contrôle semble essentiel pour obtenir une accumulation maximale d'ATP au cours du transport 

d'électrons dans des systèmes contenant des concentrations relativement élevées d'ATP. Par 

conséquent, nos résultats suggèrent que la formation excessive d'ATP peut être au moins 

partiellement due à l'expression accrue de la protéine inhibitrice de l'ATPase dans les cellules 

malignes, ce qui inhibe son activité d'hydrolyse de l'ATP. 

Ainsi, il résulte de la discussion ci-dessus que l'accumulation de l'inhibiteur de l'ATPase 

et de la GAPDH glycolytique dans la tumeur colorectale, peut participer à la promotion du 

cancer par l'amélioration du métabolisme énergétique cellulaire. Cette hypothèse, si elle est 

confirmée, fournira un traitement possible contre le cancer en utilisant une stratégie anti-sens 

contre les régulateurs du métabolisme énergétique. En raison de son rôle glycolytique, la 

GAPDH peut également jouer un rôle dans la reprogrammation métabolique, c’est l’une des 

caractéristiques du cancer (Hanahan et Weinberg, 2011) et devient une cible appropriée pour 

traitement des cellules tumorales qui présentent une augmentation de l’utilisation des voies 

métaboliques pour répondre à leurs besoins énergétiques et biosynthétiques.  

L’AEROGLY et le métabolisme mitochondrial semblent tous les deux favoriser 

considérablement la croissance et l’envahissement tumoral. Ainsi, le métabolisme énergétique 

apparaît comme un contributeur clé du phénotype malin des tumeurs, ce qui en fait une cible 

de choix du point de vue thérapeutique. Dans ce contexte, de nombreux agents anticancéreux 

ont donc été développés afin de cibler le métabolisme énergétique des cellules cancéreuses 

(Martinez-Outschoorn et al., 2017), ont pour cible différents acteurs de la glycolyse, comme 

des isoformes de transporteurs de glucose (GLUT1 par exemple) ou des enzymes glycolytiques 
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(PKM2 par exemple), qui sont exprimées dans les cellules cancéreuses et jouent un rôle clé 

dans l’activité glycolytique de ces cellules. 

Plusieurs études ont également démontré la spécificité et l’efficacité d'un composé 

naturel, l'acide Koningique dans le ciblage de l'enzyme glycolytique (GAPDH). Le rapport 

actuel sur le ciblage de la GAPDH par KA est un pas important dans le développement de 

nouvelles thérapies potentielles tout en développement des stratégies efficaces pour cibler le 

métabolisme énergétique altéré dans les cellules cancéreuses. Récemment, il a été montré que 

le niveau d’expression des gènes codant plusieurs enzymes impliquées dans la glycolyse est 

élevé dans le cancer (Liberti et al., 2017). Il n'est pas surprenant que les dysfonctionnements 

mitochondriaux soient associés à un grand nombre de pathologies dont certaines maladies 

neurodégénératives (Parkinson et Alzheimer), des myopathies, le diabète de type 2 ou même 

les cancers (Scheibye-Knudsen et al., 2015). 

La prolifération accrue des cellules cancéreuses nécessite une synthèse massive de 

macromolécules et d’énergie. Pour ce faire, ces cellules s’adaptent en reprogrammant leur 

métabolisme (Romero-Garcia et al., 2011 ; Vander Heiden et al., 2009). Dans ce contexte, une 

stratégie thérapeutique prometteuse repose sur l’utilisation d’agents ciblant le métabolisme 

énergétique des cellules cancéreuses (Martinez-Outschoorn et al., 2017).  

Il a été démontré que les cellules cancéreuses, les moins différenciées et dont la 

croissance est la plus rapide, possédaient un taux élevé de glycolyse (Baggetto, 1992). Il est 

raisonnable de s'attendre à ce que la capacité de n'importe quel type cellulaire à entrer dans le 

processus de malignité dépend de la disponibilité d'un métabolisme énergétique approprié. La 

conversion des cellules épithéliales de la prostate en cellules oxydant le citrate qui augmente la 

capacité de production d'énergie est essentielle au processus de malignité et de métastase 

(Costello et Franklin, 1994). Cependant, pour certaines cellules, le métabolisme énergétique 

normal pourrait être suffisant pour atteindre les besoins en ATP de transformation néoplasique 

et/ou de malignité. 

Le processus de cancérisation est un phénomène complexe conduisant à de nombreux 

remaniements de l'homéostasie cellulaire. Parmi ces modifications, s'opère un profond 

remodelage du métabolisme énergétique, en lien avec l'acquisition des nouvelles propriétés 

biologiques des cellules cancéreuses. En conditions physiologiques, le remodelage des crêtes 

des mitochondries se fait principalement en réponse aux besoins métaboliques de la cellule. En 

présence de substrats non glycolytiques ou en conditions restreintes en nutriments, le nombre 

des crêtes augmente, ainsi que le nombre de complexes et de super-complexes de la chaîne 
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respiratoire. Il y a aussi une augmentation de l’oligomérisation de l’ATPase pour augmenter 

l’activité de la chaîne respiratoire et optimiser la production d’ATP (Cogliati et al., 2016 ; 

Gomes et al., 2011). 

Indépendamment du métabolisme, au cours de l’apoptose, la morphologie des crêtes 

peut également être modulée, au cours de laquelle, la largeur des crêtes diminue, ce qui permet 

le relargage de molécules apoptotiques (Frezza et al., 2006 ; Cipolat et al., 2004). En plus des 

complexes MICOS (Mitochondrial contact site and organizing system complex), d’autres 

protéines sont impliquées dans le maintien et la structure des crêtes. On retrouve l’ATPase et 

son inhibiteur endogène IF1 (Faccenda et al., 2013a ; Faccenda et al., 2013b ; Cipolat et al., 

2004), ainsi que la protéine OPA1, une protéine qui joue un rôle au niveau de la fusion et la 

dynamique mitochondriale (Cipolat et al., 2004). Elle participe au remodelage des crêtes 

indépendamment de son activité de fusion (Pernas et Scorrano, 2016 ; Cogliati et al., 2016). 

Ces données suggèrent que IF1 agit sur la bioénergétique et la structure des 

mitochondries, il est impliqué dans la signalisation mitochondriale des cellules tumorales, et 

peut être à la base de leur capacité de prolifération. Son effet sur la balance redox 

mitochondriale et le remodelage des crêtes apoptotiques, constatant que, en maintenant les 

niveaux d'ATP, IF1 réduit le niveau du glutathion (GSH) avec inactivation de la peroxyrédoxine 

3 (Prx3) pendant l'apoptose (Fig. 41). IF1 est surexprimée dans différents types de cancers 

humains, cette surexpression est corrélée avec une polymérisation de la membrane 

mitochondriale contribuant, ainsi, à un ralentissement de la machinerie oxydative 

mitochondriale au profit du métabolisme glycolytique, cette reprogrammation métabolique 

favorisant la prolifération, la survie et la chimiorésistance des cellules cancéreuses (Faccenda 

et al., 2017 ; Formentini et al., 2012). 
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Fig. 41. Contribution d’IF1 au processus de cancérogénèse. IF1 maintient le pool de l’ATP mitochondrial 
pendant l'apoptose, elle favorise la survie des cellules cancéreuses en réduisant le GSH et le Prx3. En 
empêchant le remodelage des crêtes IF1 joue un rôle anti-apoptotique qui est lié à la fois au métabolisme 
et à la structure de la mitochondrie.  
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Le cancer est une pathologie génétique à grande échelle dans laquelle des modifications 

qualitative et quantitative touchent l’expression de nombreux gènes. Certains de ces gènes sont 

des cibles thérapeutiques potentielles, alors que d’autres sont des marqueurs tumoraux 

probables, très utiles pour pronostiquer, diagnostiquer et/ou dépister la maladie de façon 

précoce. En dépit du fait que le but principal de ce travail était de chercher des ARNm dont 

l’expression est altérée et qui peuvent constituer un réservoir de gènes candidats pour 

développer des stratégies thérapeutique et/ou diagnostique, nous avons initié notre projet par 

une étude rétrospective sur les données épidémiologique et clinico-pathologique dans la 

Willaya de Jijel, ainsi qu’une enquête nutritionnelle. Ce travail a été très utile et nous a confortés 

dans la démarche pour explorer ce fléau. 

Le CCR reste un problème significatif pour la santé publique, malgré, des avancées dans 

le domaine de la thérapie ciblée. Il a été démontré qu’environ 30% des CCR étaient héréditaires 

(Grady, 2005). Le CCR correspond à l’accumulation progressive de mutations géniques, 

conduisant à l'activation d’oncogènes et l'inactivation de gènes suppresseurs de tumeurs. Les 

CCR constituent une proportion importante du fardeau mondial de la morbidité et de la 

mortalité par cancer. Selon, le Plan National Cancer 2015-2019, le CCR en Algérie connait une 

progression grandissante, depuis, le milieu des années 2000.  

La présente étude a permis d’établir les profils des CCR dans la Wilaya de Jijel. Notre 

travail empli de statistiques, de constats et de recommandations organisationnelles, s’est inscrit 

donc dans cette optique. Il a eu pour objet de décrire une pathologie cancéreuse à incidence, en 

augmentation constante et qui devient un grave problème de santé publique. C’est l’une des 

préoccupations de la population, des professionnels et des décideurs. Les données collectées 

dans la partie épidémiologique confirment la progression ininterrompue du CCR dans la 

Wilaya, vu que ces dernières années ont marqué une réelle augmentation par rapport aux années 

précédentes. Ainsi, les résultats obtenus indiquent un mauvais pronostic du CCR et une 

prédominance des ADK de type lieberkühnien bien différencié et d’architecture tubuleux-

papillaire, présentant une localisation tumorale droite dans la plupart des cas étudiés. Ainsi, la 

grande majorité des CCR ont été diagnostiqués à des stades avancés, stade II et III voir 

métastasique. Par ailleurs, l’étude anatomopathologique dans ce travail est la plus porteuse, en 

matière de résultats vu qu’elle peut enrichir le profil du CCR dans la Wilaya. Les données 

épidémiologiques obtenues peuvent servir d’outil important pour la réalisation d’un registre de 

cancer, plus performant pour la région. 
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Aujourd’hui, le pronostic global du CCR demeure sévère. Bien que, la majorité des 

patients soit opérée en intention curative, le taux de récidive postopératoire est extrêmement 

élevé. Cette vision pessimiste est particulièrement vraie, nous avons constaté une absence d’un 

programme de dépistage précoce, puisque les patients n’ont bénéficié d’une coloscopie 

qu’après l’apparition des signes révélateurs de la tumeur. La mise en place de dépistage devrait 

permettre une détection plus précoce et un meilleur pronostic. Le développement d’un 

adénome, puis, d’un CCR correspond à l’accumulation progressive de mutations de gènes dans 

les cellules épithéliales coliques, l'activation d’oncogènes et l'inactivation de gènes 

suppresseurs de tumeurs. De ce fait, la recherche et le développement de nouveaux outils de 

diagnostic des CCR demeure un sujet d’actualité, surtout avec le développement tangible des 

techniques de la Biologie Moléculaire et la détection de nombreuses altérations au niveau des 

gènes impliqués dans la cancérogenèse colorectale tels que KRAS, P53 et APC. Notre étude a 

montré que chez les patients ayant le gène KRAS muté, la tumeur était localisée dans la jonction 

recto-sigmoïdienne et les CCR étaient tardifs. Nous avons confirmé que la mutation du gène 

KRAS était associée à une métastase ganglionnaire et aux stades avancés. 

Plus que la moitié des patients ont été la cible d’une chimiothérapie adjuvante et un tiers 

d’une chimiothérapie néo-adjuvante et le protocole le plus appliqué était XELOX+BEVA. La 

majorité des patients demeure incurable au moment du diagnostic ou lorsque la récidive 

survienne. Bien que des progrès diagnostiques et thérapeutiques importants aient été réalisés, 

on ne guérit actuellement qu’un CCR sur deux. A l’heure actuelle, le meilleur moyen de lutter 

contre cette maladie reste la prévention. La prévention primaire ou passive consiste à agir sur 

les causes du cancer pour prévenir son apparition. C’est la stratégie à privilégier à chaque fois 

que les causes du cancer sont connues. Malheureusement, nos connaissances sur les CCR 

restent limitées, on connaît, seulement, les grandes lignes d’un comportement alimentaire, 

permettant de diminuer le risque. On peut recommander de ne pas fumeur, de ne pas boire de 

l’alcool, de manger beaucoup de légumes et fruits riches en fibres, d’éviter les excès 

alimentaires et d’avoir une activité physique dans le cadre du travail et des loisirs. Ces mesures 

pourraient diminuer d’au moins un tiers le risque de CCR. 

La prévention secondaire ou active consiste à détecter précocement le cancer à un stade 

curable. A courts termes, le dépistage est le seul moyen de réduire la mortalité et la morbidité 

liées aux CCR. Le but est de détecter le plus tôt possible les récurrences à un stade 

asymptomatique, pour permette un nouveau traitement curatif. Les surveillances, incluent, des 

visites fréquentes, des dosages d’ACE, des radiographies, des imageries hépatiques et des 

coloscopies. Nos résultats n’indiquent pas un impact majeur du régime alimentaire sur 
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l’incidence du CCR. Le changement du comportement de santé joue probablement un rôle clé 

dans ces résultats, car la majorité des patients modifient leur régime alimentaire après avoir été 

diagnostiqués à un régime plus sain. Notre étude a montré que le plus grand nombre des patients 

résident au chef-lieu de la willaya. Cette observation différentielle s’expliquerait par la 

sédentarité des populations, l’enclavement de la région et la singularité du mode de vie. Ce 

travail constitue une introduction à l’étude de l’effet des facteurs environnementaux, 

principalement du régime alimentaire, sur la survenue des CCR. L’évaluation de facteurs tels 

que la pollution et la qualité nutritionnelle des aliments devrait faciliter la prévention primaire. 

Par ailleurs, la notion de profils d’expression différentielle offre une alternative 

intéressante aux méthodes traditionnelles des profils d’expression. Elle conduit, en effet, à 

regrouper un ensemble des gènes dont l’expression varie de la même façon entre deux 

situations. Les gènes présentant des niveaux d’expression différents dans chacune des situations 

considérées se retrouveraient systématiquement dans des profils différents. L’approche 

différentielle permet de guider l’analyse des données en fonction du point de vue souhaité : par 

exemple, explorer seulement les gènes dont l’expression augmente entre deux situations 

données. La combinatoire des paires de situations augmente rapidement, en fonction du nombre 

de situations considérées. Parmi tous ces profils, il importera d’aider le biologiste à désigner le 

petit nombre de profils qu’il souhaite interpréter. Ainsi, la définition de profils d’expression 

différentielle permet de réduire la surcharge informationnelle de l’utilisateur et d’orienter 

l’analyse vers les résultats qui l’intéressent en priorité. 

Ainsi, nous avons utilisé le criblage différentiel sur filtres HD pour analyser une partie 

du transcriptome d’une tumeur colique appropriée. Nos résultats ont permis de présélectionner 

deux clones codant deux gènes régulateurs de l’énergie cellulaire comme étant potentiellement 

surexprimés, il s’agissait d’IF1 et de la GAPDH. En particulier, l’expression de ces deux gènes 

a été analysée par Northern blot dans des couples de tissus cancéreux et normaux provenant de 

patients atteints de CCR. De plus la séquence complète de l’ARNm a été obtenue. Les gènes 

activés représentent des transcrits codant pour des protéines spécifiques de l’état tumoral, c'est-

à-dire des marqueurs biologiques potentiels. La surexpression de facteurs de croissance ou à 

effet anti-apoptotique pourrait avoir une relation directe avec l’évolution tumorale. Les ADNc 

surexprimés les plus pertinents ont des caractéristiques d’expression compatibles avec celles 

d’un marqueur biologique (Répétitivité, spécificité).  

Par ailleurs, la confirmation des profils d’expression d’IF1 et de la GAPDH a permis de 

consolider, grandement, nos résultats obtenus par criblage différentiel su filtres HD, 
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démontrant, ainsi, l’efficacité d’une approche systématique dans la recherche de gènes 

différentiellement exprimés, notamment dans le CCR (Rechreche et Iovanna, 2008 ; Rechreche 

et al., 1999 ; Rechreche et al., 1997). En effet, le criblage différentiel sur filtres HD des ‘EST’ 

est une nanobiotechnologie robuste de principe et rapide de réalisation. Cependant, l’apparition 

des puces ADN et leur développement rapide a considérablement limité, voir, rendu obsolète 

l’utilisation des filtres HD, comme support d’hybridation dans le criblage différentiel. 

Dans un contexte caractérisé par la concomitance de la surexpression d’IF1 et de la 

GAPDH, deux gènes régulateurs de l’énergie cellulaire, la forte activité glycolytique des 

cellules cancéreuses pourrait être associée à une résistance des cellules à différentes thérapies 

comme des agents de chimiothérapie ou des molécules de thérapie ciblée. En effet, la 

reprogrammation du métabolisme énergétique dans les cellules tumorales semble induire 

plusieurs mécanismes à l’origine de cette résistance. Tout d’abord, la forte activité glycolytique 

des cellules cancéreuses entraîne une augmentation de la production d’ATP et de NADPH. Des 

niveaux élevés d’ATP provoquent alors l’activation des transporteurs ABC (ATP-binding 

cassette), qui permettent l’efflux des agents anticancéreux en dehors des cellules. Le NADPH 

contribue quant à lui au fonctionnement optimal des systèmes antioxydants, limitant ainsi 

l’action des agents anticancéreux dont le mode d’action repose sur l’induction d’un stress 

oxydant. Ensuite, la libération de lactate induite par la forte activité glycolytique des cellules 

cancéreuses provoque une acidification du milieu extracellulaire, qui à son tour entraîne une 

baisse de l’absorption passive des agents anticancéreux (Zhao et al. 2013). La stimulation de la 

glycolyse dans les cellules cancéreuses semble donc contrecarrer l’action d’agents 

anticancéreux. De même, le métabolisme mitochondrial semble contribuer à la résistance des 

cellules cancéreuses à certaines molécules de chimiothérapie. De plus, la stimulation de la 

phosphorylation oxydative est associée à la résistance de novo et acquise des cellules 

cancéreuses aux inhibiteurs de kinases oncogéniques (Marchetti et al., 2016).  

Enfin, cibler le métabolisme énergétique des cellules cancéreuses pourrait constituer 

une stratégie prometteuse pour augmenter l’action de divers agents anticancéreux. De 

nombreuses études in vitro et in vivo ont donc été initiées, afin de tester cette hypothèse. De 

même, des études cliniques sont en cours de réalisation. L’ensemble de ces données suggère 

que cibler le métabolisme énergétique des cellules cancéreuses, présente un potentiel 

thérapeutique prometteur. A ce jour, un seul composé ciblant le métabolisme énergétique est 

toutefois autorisé sur le marché. Les thiazolidinediones pourraient être des candidats 

intéressants. 
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Résumé. Le CCR est un véritable problème de santé public, sa fréquence est en constante augmentation en Algérie. C’est une 

pathologie génétique complexe, caractérisée par l’altération qualitative et quantitative de l’expression de nombreux gènes. 

Certains de ces gènes sont des cibles thérapeutiques potentielles, alors que d’autres sont des marqueurs tumoraux probables. 

L’objectif majeur de ce travail de thèse était de chercher des gènes d’intérêts, cependant, il nous a été très judicieux et u tile de le 

précéder par une étude rétrospective multifactorielle et une enquête nutritionnelle. Nous avons établi les profils épidémiologique 

et clinique de 62 cas de CCR dans la Wilaya de Jijel. Les données collectées ont permis de confirmer un état des lieux très sombre 

: progression accélérée, diagnostic tardif et traitement par chimiothérapie. La prédominance de l’adénome lieberkühnien bien 

différencié (98%) et de localisation colique droite a été observée. La mutation du gène KRAS était associée à des stades avancés 

et métastasiques (72,58%). Une enquête nutritionnelle de type cas -témoins (68 cas) a révélé des corrélations entre l’évolution 

des CCR et la situation socioéconomique, le tabagisme (RC=0,0751 ; p=0,0174) et les antécédents familiaux (OR=5,2500 ; 

p=0,0034). Un effet protecteur de la consommation de produits laitiers (OR=0,9808 ; p=0,0437) et des céréales (RC=0,9865 ; 

p=0,0100) a été démontré. Les tumeurs proximales du côlon étaient associées à une faible consommation de fruits, de légumes, 

de céréales et de produits laitiers, alors que, la consommation de viande rouge n’a eu aucun effet. La transcriptomique est devenue 

de plus en plus une approche efficace et pertinente. Ainsi, nous avons employé le criblage différentiel sur filtres HD pour chercher 

des ARNm dont l’expression est altérée et qui peuvent constituer un réservoir de gènes candidats pour développer des stratégies 

thérapeutique et/ou diagnostique. Nos résultats ont permis de présélectionner deux clones codant deux gènes régulateurs de 

l’énergie cellulaire comme étant potentiellement surexprimés. Il s’agissait d’IF1 et de la GAPDH. En particulier, l’expression 

de ces deux gènes a été analysée par Northern blot et la séquence complète de l’ARNm d’IF1 a été obtenue. Nous avons suggéré 

que la formation excessive de l’ATP pourrait être, du moins partiellement, due à l'expression accrue d’IF1 et de la GAPDH dans 

les cellules malignes, ce qui inhiberait leur activité de dégradation de l’ATP. L'accumulation d’IF1 et de la GAPDH dans la 

tumeur colorectale pourrait participer dans la promotion du cancer, par l'amélioration du métabolisme énergétique. Cette 

hypothèse, si elle est confirmée, fournirait une thérapeutique contre le CCR, en utilisant une stratégie anti-sens basée sur les 

régulateurs de l’énergie cellulaire. 

 

Mots clés : CCR ; profils épidémiologique, biologique, clinique et nutritionnel, KRAS, transcriptome, criblage 

différentiel, surexpression, ARNm, IF1, GAPDH, métabolisme énergétique 

 

 

Abstract. The CRC is a real public health problem; its frequency is constantly increasing in Algeria. It is a complex genetic 

pathology characterized by qualitative and quantitative alteration of the expression of many genes. Some of these genes are 

potential therapeutic targets, while others are likely tumor markers. The main objective of my thesis work was to look for genes 

with therapeutic and/or diagnostic interest; however, it was very judicious and useful to precede it by a multifactorial 

retrospective study and a nutritional investigation. We have established the epidemiological, pathological and clinical profiles of 

62 cases of CRC in the Wilaya of Jijel. The data collected allowed us to confirm a very dark state of the CRC: accelerated 

progression, late diagnosis and chemotherapy treatment. The predominance of well-differentiated adenomas of Lieberkühn 

(98%) and right colic localization was observed. The KRAS gene mutation was associated with advanced and metastatic stages  

(72.58%). A case-control nutrition survey (68 cases) revealed correlations between CRC trends and socioeconomic status, 

smoking (RC=0.0751; p=0.0174) and family history (OR=5.2500; p=0.0034). A protective effect of the consumption of dairy 

products (OR=0.9808; p=0.0437) and cereals (RC=0.9865; p=0.0100) has been demonstrated. Proximal tumors of the colon 

were associated with low consumption of fruits, vegetables, cereals and dairy products, while consumption of red meat had no 

effect. The transcriptome alteration is becoming an original and useful approach. Thus, we have used differential screening on 

high-density filters to look for mRNAs whose expression is impaired and which can constitute a reservoir of candidate genes for 

developing therapeutic and/or diagnostic strategies. We preselected two clones, enco ding two cell energy regulatory genes, as 

potentially overexpressed. These were IF1 and GAPDH. In particular, the expression of these two genes was analyzed by 

Northern blot, and the complete sequence of the IF1 mRNA has been obtained. We suggested that th e excessive formation of 

ATP could be, at least partially, due to the increased expression of IF1 and GAPDH in malignant cells, which would inhibit th eir 

ATP hydrolysis activity. The accumulation of IF1 and GAPDH in the colorectal tumor could participate in the promotion of 

cancer by improving cellular energy metabolism. This hypothesis, if confirmed, will provide possible treatment against CRC, 

using an antisense strategy against the regulators of energy metabolism. 

  

Key words: CRC; epidemiological, biological, clinical and nutritional profiles, KRAS, transcriptome, differential 

screening, overexpression, mRNA, IF1, GAPDH, energy metabolism 

 

 


