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Toxicologie alimentaire

D‘un certain point de vue, elle remonte au moins a l'antiquité gréco-
romaine ou les effets du plomb et du mercure et de divers
« POISONsS » animaux ou végétaux étaient déja connus.

Cas du Plomb / saturnisme

1- Canalisations en plomb, que les Romains ont considérablement développées, mais
le plomb est tres peu toxique en présence d’eau alcaline ou riche en calcaire. Seules
des eaux tres acides sont a méme de dissoudre ce métal sous forme de sels de plomb.

2- Une autre piste plus séduisante s’est alors
intéressée a la préparation du vin pour |'aristocratie
romaine.
Etapes de préparation dans des récipients
en plomb, et fort relargage avec acidité du
vin et utilisation de I'acétate de plomb pour
adoucir le vin

=> Concept de toxicité d’un aliment lié a son mode de préparation




Toxicologie alimentaire ...

DE LA METHODE
Pour bien conduire {2 raifon,8¢ chercher
la verité dans lesfEiences.

Domaine de la toxicologie qui est récent LA DIOPTRIQVE

LES METEORES
ET
LA GEOMETRIE

Comment étudier la toxicologie de I'aliment? e ot s et Moo

Comment intégrer la notion de bénéfice-risque?
Comment établir des recommandations alimentaires?

Herveé This
La cuisine
note a' note

jantes

engfouze of

€l>Ta e xxxvin
Auec Prinifege.

Comme la cuisine note a note qui vise a cuisiner avec
des composeés purs

la toxicologie alimentaire demande [lidentification
I'agent («du composeé pur ») impliqué majoritairement
dans ['effet.

|dentification de I'agent implique, permet de pouvoir
plus facilement
-comprendre son action (identification du risque)
-possiblement S’y OpPpPOSEr (prévention).

Cas du lien entre cancer du colon et consommation d e produits a base de viande
Et mise en place d’'une prévention nutritionnelle.



Le cancer colorectal c’est :

En terme de mortalite
> Le 4*™me dans le monde

> Le 28Me en France

En terme de répartition géographique
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Incidence et survie

100 cas par jour en France et 50% de survie a 5 ans

= ENJEU MAJEUR DE SANTE PUBLIQUE

Globocan 2008 IARC  INCA, 2010, 2011



Lien avec lI'alimentation

WCRF 2007,2010, 2011

=< World Cancer
Research Fund
‘ International

Pr Denis Burkitt,{1911;1993)

niveaux Augmentation du risf®
de preuve de cancer colorec
Chard®
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i‘h‘- Food, Nutrition,

1 Physical Activity,
and the Prevention

of Cancer:
AGIobal Perspective

Convaincant

beeuf, porc, agneau, chevre Salaison, fumage ou sechage

ProbgRle 1,16 (1,04 - 1,30) pour 100 g/jour

Limitct Recommandations actuelles

Non go%@ﬁj%mmer < 300g de viande rouge par semaine

Eviter la consommation de charcuteries

MAIS, nombreuses limites car conséquences nutritionnelles et économiques



Identification de I'agent impliqué

...... « du composé pur »

Les différentes hypotheses mécanistiques
Viandes rouges, charcuteries et cancer colorectal

Protéines Pas d’association
G raisses Windey et al., 2012 Sun et al., 2012
Amines Aromatiques .. ,
" : Associees au risque
Hétérocycliques (AAH) Zheng et al., 2009 Cross et al., 2010
Composes N-Nitroses Semblent étre impliqué dans
(NOCs) 'initiation et la promotion
Davis et al.,
2012
Fer héminique Semble étre impliqué dans la
promotion
Pierre et al., 2003, 2004




AAH, NOCs, Heme : Qui est le coupable?

Démarche expérimentale : protocole 2x2x2

Modeéle animal : rats chimio-induits
Azoxymethane
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Régime
Hémoglobine et/ou (PhIP + MelQx)

Rats FBM § ' Boisson
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Mucin Depleted Foci
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AAH, NOCs, Heme : Qui est le coupable?

Comptage des MDF
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Effet de viandes et charcuteries

Etat d’oxydation
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MDF / colon

Etude de cancérogenese colorectale

Régimes expérimentaux
Initiation

ACF
(Bird, 1987)

MDF
(Cadernni, 2003)

a : significativement
différent de TEM

b : significativement
différent de PM riche en
heme

TEM PM PM

riche en heme riche en heme
sans nitrites

Effet agent: Confirme effet de la richesse en heme
=>TEM vs PM riche en heme
Effet transformation aliment: R6le majeur de |a nitrosylation de ’"heme

=> heme vs hemeNO.
=> Concept de toxicité d’un aliment lié a son mode de préparation




Héme : Mécanismes d’action ?
Modeéle cellulaire cohérent avec la prévention
nutritionnelle

Mort des cellules saines

Sélection des cellules précancéreuses

PROMOTION

25 suydlD

SHOIp 3P S34GI| ‘MY [DIAPIN 31N

Cellule colique normale

Pierre et al., 2003, 2007, 2008, 2010 @ Cellule colique pI’éCGI’ICéI’EUSE



Charcuteries Viande rouge
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Vérifier par I'épidémiologie

VIiéta-analyse : héme et risque de cancer du c6lon

Dernier quintile vs premier quintile de
consommation de fer héminique

Lee et al, 2004 proximal - 2,18 (1,24 - 3,86)
Lee et al, 2004 distal 0,90 (0,45 - 1,81)
Larsson et al, 2005 = 1,31 (0,98 - 1,75)
Balder et al, 2006 femmes - 1,19 (0,80-1,77)
Balder et al, 2006 hommes — 1,50 (1,03-2,17)
Kabat et al, 2007 0,99 (0,70 - 1,40)
Cross et al, 2010 J} 1,10 (0,94 - 1,28)
Zhang et al, 2011 femmes ——'— 1,13 (0,87 -1,47)
Zhang et al, 2011 hommes —I— 0,99 (0,75 - 1,31)
Risque relatif final @ 1,15 (1,04 - 1,26)
0,2 0,5 1 2 5
Risque relatif (95% Intervalle de confiance)

Augmentation de 15% du risque de cancer du colon
chez les personnes consommant le plus de fer héminique par
rapport a celles en consommant le moins



Une fois ’heme identifié, comment prévenir le

risque sans perdre l'intérét nutritionnel?
Cas du calcium

Hem~/ &
Hexie NO

catalyse%
Yy

\ Z

[ Lipoperoxydation} { Nitrosation }
Nitrosylation
Aldéhydes Composés N-Nitrosés

sans inhiber la
biodisponibilité

Vitamine C, Vitamine E, Resvératrol inhibition de la nitrosation

Autres polyphénols : inhibition de la lipoperoxydation

Pierre et al., 2008 Mirvish, 1986 Douglass et al., 1978 d’Ischia et al., 2011 Tsao, 2010
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Validation chez ’'Homme

Intervention nutritionnelle chez des volontaires sains

Inclusion Run-In Intervention n°1 wWo Intervention n°2 wWo Intervention n°3
7d 4d 3d 4d 3d 4d
| |
Urines+ Féces <H7 Urines+ Féces Urines+ Féces
.’.’.,]_‘std ond g 3thg \4:tﬁ'd"~.\\.
“— | |
(i) DCNO

(ii)) DCNO + additif (calcium)

(iii) DCNO “modifiée” (tocophérol)

Récolte urines et féces

I e




Validation chez ’'Homme

Modulation de la lipoperoxydation fécale
50 -
%

30 -

10 -

0 —

Témoin DCNO DCNO +Calcium DCNO + tocopherol

La consommation de charcuterie modele augmente la peroxidation luminale, un marqueur
de risque de promotion de la carcinogenese. Valide les conclusions du WCRF

Consommer plus de calcium ou consommer une charcuterie riche en tocopherol protege
contre cette augmentation, deux alternatives a la recommandation du WCRF



Par rapport au WCRF et aux recommandations
de limitation ou d’éviction:

Nous confirmons dans un modele animal ce que I'épidémiologie avait suggéré et ce que le WCRF a

conclu dans son rapport de 2007

Nous identifions I'agents impliqué avec un effet du mode de préparation de I'aliment (Héme et heme-

NO qui favorise la peroxydation et la nitrosation): apport par rapport au WCRF

Nous proposons une possibilité pour limiter ce risque

e Enrichir son régime alimentaire en calcium... mais probléme de biodisponibilité

Nous proposons plusieurs possibilités pour limiter ce risque tout en bénéficiant de l'intérét
nutritionnel des produits a base de viande: Modifier le procédé de fabrication ou enrichir son régime

alimentaire
* Entocophérol
* Enl'extrait de grenade

e Encurcumin
Les effets observés dans les modeéles animaux ont été validé chez des volontaires sains

Suite a ce projet, grace a l'identification de I'agent impliqué, nous proposons donc plusieurs
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Autres aliments, Autres
agents

e Beaucoup. Tous

e Au moins 5 par jourj It
soit 400 & 800 g/] -

* De tous, en variant: Shmt, ‘
Vive les couleurs ! |
Vive les goUts !



2\
lycopene > ¢
- caroténoide

e
Tannins
resveratrol

couleurs

Composes soufrés
Odeurs diallylsulfide

glucosinolates
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Microconstituants contre cancers ? SS8= =
Effets démontrés chez les rongeursf =1 éy _
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Pectine citron réduit
meétastases prostate.
Pectine de pomme

u: h.ll-';" =
Resvératrol du
raisin diminue

diminue cancers

poumon & colon tumeurs colon



