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RESUME

Introduction: Les aliments les plus consommés au Bénin sont les différentes variétés de haricots, mais,
riz, mil et sorgho. Mais malgré la richesse nationale en produits vivriers, les enfants souffrent de
malnutrition car les combinaisons d’aliments riches et pauvres en protéines sont mal faites. Nous avons

analyse le contenu en protéines des aliments régulierement consommes au Bénin.

Objectif : Proceder a la comparaison de la teneur en protéines de différentes Iégumineuses, céreales et
feuilles vertes présentes sur le marché Béninois.

Methodes: La collecte des légumineuses, de céréales et de feuilles vertes (Ilegumes) a été effectuée au
grand marche Dantokpa, Cotonou (Bénin). Au total 21 échantillons ont été collectés dont 8
legumineuses, 4 céréaliers et 9 feuilles vertes. La teneur en protéines a été analysée par la technique
d’électrophorése sur gel de polyacrylamide combinée a la coloration au bleu de coomassie.

Résultats : les légumineuses (haricots, I'arachide et le soja) sont plus riches en protéine que les céréales
(le mil, le mais, le sorgho, le riz béninois) et les feuilles vertes analysées. Parmi les feuilles vertes, le
moringua et les feuilles de haricot sont les plus riches en protéines comparativement aux épinards.
Conclusion : I’arachide, le haricot et les feuilles d’haricot constituent une excellente source de protéines
mais doivent étre mélangée a des céréales pour étre une source adéquate de protéines. Le risque de
malnutrition chez les enfants et chez les adultes pourrait étre limité si la combinaison entre les aliments

riches et pauvres en protéines se faisait normalement.

Mots clés: légumineuses, céréales, feuille vertes, protéines.
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La richesse en protéines des légumineuses, céréaliers et feuilles vertes communément consommés au Bénin

1. Introduction

Une alimentation variée composée de Iégumineuses et de céréales est conseillée pour limiter les
déficits en protéines chez les enfants en bas &ge dans les pays en voie de développement [1]. Les
protéines sont des polymeres d’acides aminés et comptent parmi les éléments constitutifs essentiels de la
matiere vivante. Compte tenu des difficultés de certains ménages a pouvoir s’approvisionner en lait de
croissance de qualité contenant tous les acides aminés et minéraux indispensables pour la nutrition, il est
opportun de nous focaliser sur les aliments locaux plus accessible a la bourse des ménages les plus
démunis de ces pays pour conseiller les combinaisons alimentaires afin de limiter les malnutritions
observées chez certains enfants. La sensibilisation des ménages sur les combinaisons alimentaires a
utiliser afin de garantir un apport adéquat en protéines et limiter les malnutritions causees par un déficit
protéiques ou énergétique est nécessaire pour limiter les malnutritions. Il a été précédemment démontré
que les haricots (ou Phaseolus vulgaris) sont des sources convenables de protéeines, de glucides, de
vitamines et de minéraux dont le zinc et le fer [2, 3, 4]. De ce fait, la transformation de légumineuses (le
pois chiche) en poudre a été conseillée pour la nutrition des enfants en bas-age sous forme de bouillie
légere [1].

L'organisme utilise les protéines, les glucides, les lipides, les vitamines et les minéraux pour
maintenir ’intégrité des tissus et des organes et assurer la croissance et le développement chez les
enfants et les adolescents [5]. Les besoins journaliers en ses macronutriments et micronutriments doivent
étre assurés pour éviter la malnutrition liée a un catabolisme tissulaire [6]. Les malnutritions dues a des
déficits en protéines, en énergies ou en micronutriments continuent d’étre un probléme de santé publique
dans les pays en voie de développement [6]. Une combinaison inadéquate des aliments est un facteur de
risque de la malnutrition indépendemment du statut socio-économique de la famille [7]. Les haricots et
les arachides largement consommeés sur le continent africain et americain sont une excellente source de
protéines, de glucides, de fibres, de vitamines et de minéraux et sont peu onéreux comparativement a la
viande [1-4].

Notre analyse de la teneur en protéines des Iégumineuses, céréales, et végetaux (haricot, mais,
riz, arachide, feuilles vertes) consommés au Bénin ont montré qu’une bonne combinaison de
légumineuses, de céreales et de feuilles vertes est préférable a la consommation unique d’un genre

d’aliments pour couvrir les besoins de 1’organisme en acides aminés.
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2. Matériels et Méthodes

2.1. Cadre d'étude

La collecte des échantillons s’est déroulée au marché Dantokpa de Cotonou, Bénin. Les analyses ont été
effectuées dans le Laboratoire de Biochimie et de Biologie Moléculaire (LBBM), Section des
Biomarqueurs Moléculaires en Cancérologie et Nutrition (BMCN) de la Faculté des Sciences et
Techniques (FAST) de I’Université Abomey-Calavi (UAC) situé & I’Institut des Sciences Biomédicales
Appliquées (ISBA) de Cotonou, Bénin.

2.2. Matériels et réactifs utilisés

Les échantillons sur lesquels se sont déroulés nos travaux sont des lysats de legumineuses, de
ceréales, et de feuilles vertes. (i) Les différentes varietés de haricot sont: le cassoulet, voandzou, le
haricot blanc petit grain, le haricot blanc gros grain (niébé), le haricot rouge, le Pois d'angole
(klwekoun), le haricot d’Alger a rame (kpodjiguegué), le haricot de lima (Akpakoun) et le soja. (ii) Les
differentes variétés de céréales analysées sont : le mais, le riz béninois, le mil et le sorgho. (iii) Les
differentes variétés de feuilles vertes analysées sont: les feuilles de morringua, les feuilles de haricot, les
feuilles d’amarante ou Amaranthushydridus (Fotéte), les feuilles de vernonia amygdalina (Amanvive),
les feuilles d’épinard « Solanum macrocarpon L.» (Gboman), les feuilles d’ocimum gratissimum
(Tchiayo). Parmi tous les échantillons d’aliment analysés dans notre laboratoire, 21 résultats des

échantillons sont représentés dans ce manuscrit.

Les réactifs utilisés pour le broyage des échantillons et la lyse des cellules végétales sont: le
Phosphate Buffered Saline (PBS) ; des solutions de lyses dont le Radio Immuno Précipitation Assays
(RIPA) ; la solution de dénaturation des protéines contenant du SDS (Sodium Dodecyl Sulfate), du tris-
base, du glycérol et du p-mercaptoéthanol. Les réactifs utilisés pour le gel d’électrophorese sont:
I’acrylamide 40%, le Persulfate d’ammonium (APS 10%) et le 2N2N’-trétrameéthyl-éthylénediamine
(TEMED). Tous les réactifs proviennent de chez Sigma-Aldrich (France). Le gel d’¢électrophorése est
composé d’un gel de concentration (5% d’acrylamide dans 1M Tris-HCI & un pH de 6.8) et d’un gel de
séparation (10% d’acrylamide dans 1.5M Tris-HCI & un pH de 8.8). La réaction de polymérisation est
réalisée par I'ajout de 10% d’APS et de TEMED. La solution de coloration au bleu de coomassie (1) est

constituée de 1g de bleu de coomassie dilué dans une solution contenant 500 ml de I'eau distillée, 100ml
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d’acide acétique et 400 ml de 40% méthanol pour fixer les protéines. La solution de décoloration de 1l

est composée de 700 ml d'eau distillée, 200 ml de méthanol concentré et 100 ml d’acide acétique.

2.2. Méthodes
2.2.1. Préparation des échantillons :

Pour chaque échantillon, une quantité de 100 mg a été pesée et broyée dans 1ml du PBS, le
broyat ainsi obtenu est récupéré dans des tubes eppendorfs et les cellules végétales sont lysées apres
addition de solution (200 ul) contenant des inhibiteurs de protéases. Le mélange précédemment obtenu
est gardé a 4°c pendant 30 min pour une lyse cellulaire totale. Pour dénaturer les protéines un volume
de 40ul de la solution de dénaturation contenant du SDS et du B-mercaptoéthanol et du glycérol (5X)
est ajouté au lysat cellulaire avant de faire bouillir a 95°C pendant 10 min. Cette étape est suivie d’une
centrifugation a 8000 rpm pendant 5 min pour récupérer le surnageant contenant les protéines dans de

nouveaux tubes eppendorfs.

2.2.2. Séparation des proteines par électrophorése en gel de polyacrylamide

Un volume de 20 ul du surnageant contenant les protéines est déposé sur le gel de SDS-
polyacrylamide 10% en milieu basique, pour séparer les protéines selon leurs tailles en présence d’un
marqueur de taille (5ul). La migration des echantillons est realisée a 100 volts pendant 1h dans un
tampon contenant du Tris-base et de la glycine. Aprés la migration des proteines, le gel est incubé dans
la solution au bleu de coomassie a température ambiante pendant 30 minutes ensuite le gel est rincé trois
fois (15 min par ringage) dans la solution de décoloration sous agitation. Les protéines sont révélées sous
forme de bandes bleues, le marqueur de taille permet d'évaluer le poids moléculaire des protéines

présentes dans chaque échantillon.

3. Résultats

Les différentes légumineuses utilisées au Bénin sont représentées sur la fig. 1. L’électrophorése
est préférable a une simple mesure de la concentration protéique par spectrophotometre pour apprécier
visuellement la diversité des protéines dans chaque type de légumineuses, de céréalier ou de feuilles

vertes (figures 2, 3 et 4).
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Voandzou Haricot blanc petit grain

“Q
N

Haricot blanc gros grain Haricot rouge Kiwékoun

Cassoulet

Kpodjiguégue

Figure 1: Les légumineuses communément consommeées au Bénin. Le cassoulet, le voandzou, le haricot blanc petit grain, le
haricot blanc gros grain, le haricot rouge, le klwékoun ou du Pois d'angole, le kpodjiguégué ou du haricot d’Alger a rame,

1’ Akpakoun ou du haricot de lima et de I’Arachide.

Les différentes protéines présentes dans les échantillons sont distinguées selon leurs tailles. Les
photographies des gels de polyacrylamide montrant les différentes tailles en protéines de quelques
légumineuses, céréales et feuilles vertes consommées au Bénin sont présentees dans les figures 2, 3 et 4.

Le marqueur de taille permet d’évaluer la taille des protéines présentes dans chaque échantillon.

Toutes les variétés de haricots sont riches en protéines de tailles supérieures a 34 kDa a
I’exception de Akpakoun qui est plus riche en protéines de taille inferieures a 34 kDa. L’arachide est
riche en protéines de taille supérieures a 34 kDa et de taille inferieures a 34 kDa. Des études en
chromatographie gazeuse couplée a la spectrométrie de masse pourraient nous permettre d’identifier

chaque type de protéine et leur composition en acides aminés.

JSSN vol 3 (1) Octobre 2015, ISSN : 1840-6963 5



La richesse en protéines des légumineuses, céréaliers et feuilles vertes communément consommeés au Bénin

M Cas Vz HbpgHbggHr Kl Kp Akp Ag

Figure 2: M est le Marqueur de
taille protéique en kilo Dalton (kDa),
Cas (cassoulet), Vz (voandzou),
Hbpg (Haricot blanc petit grain),
Hbgg (Haricot blanc gros grain), Hr
(haricot rouge), kl (klwékoun) est du
Pois d'angole, Kp (kpodjiguegue) est
du haricot d’Alger a rame, Akp
(Akpakoun) est du haricot de lima et
AG (Arachide grillé).

L'arachide grillée et le soja possédent plusieurs variétés de protéines, comparées aux céréales (mais,

sorgho, mil et le riz) qui sont des aliments pauvres en protéines (figure 3).

Figure 3: photo de gel de
polyacrylamide montrant la
composition en protéines de
guelgues légumineuses et céréales
consommées au Bénin. M est le
marqueur de taille protéique en
kilo Dalton (kDa), AG(Arachide
grillé), soj (soja), kI (klwekoun) ou
pois d'angole, Hbgg (Haricot blanc
gros grain), Hr (haricot rouge), Ms
(mais), Mi (Mil), RzB (riz

béninois), srgr (sorgho).

Le soja et le Klwékoun sont riches en protéines de taille supérieure et inférieure a 34 kDa mais

leur constitution en protéines différe de celle de 1’arachide en tenant compte de leur taille spécifique

(figure 3). Le riz du Benin a plus de protéines que le mais, le mil et le sorgho rouge (figure 3).
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Parmi toutes les feuilles vertes analysées, la feuille de haricot a autant de protéines que la feuille
de moringua (figure 4). Les feuilles d’Amarante ou Amaranthushydridus (Fotete), de Vernonia
amygdalina (Amanvive), d’épinard « Solanum macrocarpon L. » (Gboman), et d’Ocimum gratissimum
(Tchiayo) communément utilisées pour faire la sauce de légumes au Bénin ne sont pas riches en

protéines comparativement aux feuilles de moringua et de haricot (figure 4).

M MO FH FIG FIP FM GB AM TC FP

D T Figure 4 : MP (marqueur de taille en kDa),
i MO (Moringa), FH (feuille de haricot), Ftg
R (Foteté avec angrais) ou feuilles d’ Amarante,
= FTP (fotéte petite), FM (feuilles de manioc),
v GB (feuilles de Gboman) ou d’épinard , AM
48- (amanvive) ou Vernonia amygdalina, TC
34- (tchiayo) ou Ocimum gratssimum, FP (feuilles
| de patate douce).
27-
18- g J

4. Les usages culinaires

Quelques mets a base d’arachides ou de haricots communément consommés au Bénin sont

présentés dans la figure 3.
4.1- Les arachides

Les arachides peuvent étre consommées cuites, grillées, en tartine ou en sauce. Au Bénin, les
arachides sont consommées sous forme d’amuse-gueule: les cacahouetes (noix d’arachide grillés
enrobés dans du sucre), les arachides grillées mélangées avec du mais ou du riz, les galettes d’arachides
grillées enrobées dans du caramel (kounkada), 1’arachide bouillie avec du mais cuit, 1’arachide grillée
avec du mais cuit (bokoun). L’arachide se consomme en plat de résistance sous forme de sauce
d'arachide accompagnée de la pate de mais, de la pate noire (farine de cossette), de pate a base de farine

de manioc (agbéli) ou d’igname pilée (agoun), etc.
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4.2- Les Haricots

Les grains de haricots servent a faire plusieurs variétés de plats au Bénin. Les grains de haricot se
consomment cuits et assaisonnés, accompagnés de gari (a base de manioc grillé) et d’huile de palme ou
huile rouge (Ababo). Le haricot cuits et assaisonné peut étre aussi consommé avec la farine de mais
(gnomlin ou Zanpkiti) ou melangé avec du riz (attassi) accompagné de la friture de tomate (figure 5). Un
autre plat complet avec les grains et les feuilles de haricot mélangé a la farine de mais et ’huile de
palme (Adjagbé) est consommé au centre de Bénin (figure 5). Les boulettes de haricot rouge ou blanc
bien assaisonnées avec de la poudre de crevettes grillées et du sel, mélangé a I'huile de palme et cuit a la
vapeur (Abla) est consommeée au centre de Bénin (figure 3). La farine de haricot grillé sert a faire de la
friture a l'aide de huile rouge et se mange avec du manioc ou de I'igname cuit a I’eau (Gneugneu). La
purée de haricot blanc assaisonnee (Adowe) peut étre mangee avec du pain. La purée de haricot rouge
(Féchouada) se mange avec de la viande et du riz blanc ou du pain (figure 3). Les beignets de haricot
rouge ou blanc assaisonnés (Atta) sont accompagnés de tubercules (igname, manioc ou patate douce)
tout frits (figure 5). La purée de haricot blanc, noir ou rouge mélangée avec la farine de cossette et cuite

a la vapeur, accompagné de I’huile d'arachide et du piment (toubani) est consommeée au nord du Benin.

4.3- Le Soja

Au Bénin, le soja est consommé essentiellement sous forme de lait, de fromage de soja (tofu), de
bouillie, de biscuit. Les grains de soja cuits et assaisonnés se mangent avec du pain ou du gari comme

les grains de haricot blanc ou rouge.

4.4- Le Mais

Au Sud du Bénin, le mais constitue le principal aliment de base. Il sert pour la préparation de
pates souvent accompagnées par une sauce d’arachide, de tomate ou de Iégumes vertes. 1l existe diverse
transformations du mais dont la préparation donne les boules. La farine de mais complet est utilisée pour
la préparation des boules de pates lIégérement rugueuses (wa), le mais dépourvu de la coque et fermenté
(mawe) est utilisé pour la préparation des boules lisses (acassa). Le mais sert aussi a faire de la bouillie

souvent consommée au petit déjeuné avec du sucre et du lait. Le mais cuit ou grillé mélangé aux noix
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d’arachide peut étre mangé comme casse-croute. Le mais sert aussi a faire une boisson fermentée (le

Tchakpalo) utilisée comme une biére de mais traditionnelle du Bénin.

4.5- Le Riz

Les grains de riz peuvent étre consommes cuits (blancs ou assaisonnés). Le riz cuit & blanc se
mange avec la sauce de tomate ou d’arachide accompagné de la viande ou du poisson. La farine de riz
est utilisée pour faire la pate ou la bouillie de riz. La combinaison de riz et d’haricot (attassi) est

communément consommée au Bénin (figure 5).

4.6- Les Autres céréales

La farine de mil ou de sorgho est utilisée aussi pour faire de la bouillie au petit-dejeuner et de la

purée en plat de résistance au déjeuner ou au diner.

4.7- Les tubercules

L’igname, le manioc, la patate douce sont consommés souvent comme casse-Croute accompagneés
de beignets d’haricot (atta) ou de blé (doko). L’igname se mange sous forme de purée (igname pilée ou
Agou), ou la farine de cossettes d’igname sert a faire des boules de couleur marron (/ibo). La farine de
manioc sert a faire des boules blanches (agbéli), la farine de manioc grillé (gari) se mange avec des
arachides grillées ou se prépare sous forme de purée assaisonnée (€ba). La patate douce est préparee
sous forme de purée mélangée a de I’huile de palme (agnan), ou sous forme de bouillon avec de la

viande (ragodt).

Les purées de céréales ou de tubercules peuvent se manger avec de la sauce d’arachides ou de la
sauce a base de feuilles de haricot (Ayiman) pour enrichir les repas en protéines. Les préparations et les
appellations locales different suivant les régions. Nous avons mis la plupart des noms (en italique) sous

les appellations populaires au sud et au centre du Bénin (figure 5).
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Féchouada

Bokoun

Figure 5: Photo de quelques plats béninois. Adjagbé est un plat composé de haricot, de feuilles de haricot, de la farine de
mais et d’huile de palme. Féchouada est un plat composé de purée de haricot et de la viande. Attassi est composé de haricot,
du riz et de la friture de tomate. Abla est un plat composé de pate de haricot, de crevettes et d’huile de palme. Atta est le

beignet de haricot. Bokoun est un plat composé d’arachides cuites ou grillées et de mais.

5. Discussion

Des études ont montré qu’une consommation réguliere de Iégumineuses a divers bienfaits tels
qu’un meilleur contréle du diabéte, et une diminution du risque de maladies cardiovasculaires [8, 9] et
de cancer colorectal [10]. Le Guide alimentaire canadien recommande d’ailleurs de consommer souvent
des légumineuses comme substitution de la viande. L’Institut Américain de recherche sur le cancer, un
organisme qui ceuvre pour la prévention du cancer, recommande a la population de consommer en
priorité des aliments d’origine végétale, en y incluant une variété de légumes, de fruits, de légumineuses

et de produits céréaliers peu modifiés [11].

La consommation de Iégumineuses procure plusieurs bénéfices pour la santé, du fait de leur
teneur en antioxydants et en Saponines qui sont des composés qui protégent les cellules du corps contre
les dommages causés par les radicaux libres [11]. Le contenu en ces antioxydants differe selon la variété

de haricots ; le haricot rouge et le haricot noir ont des taux élevés en antioxydants [12]. Les acides
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phénoliques sont aussi des antioxydants qui participent a la réduction des risques d’accident
cardiovasculaire, de diabetes, d’obésité, de cancer et des maladies digestives [13]. La présence d’acide

phénolique a été demontrée dans certaines variétés de haricot dont le haricot noir [13].

Les haricots sont aussi d’excellentes sources de fibres alimentaires et ils renferment les deux
grands types de fibres (solubles et insolubles) qui ont des effets bénéfiques différents dans 1’organisme.
On attribue aux fibres insolubles la capacité de prévenir la constipation en augmentant le volume des
selles [14]. Les fibres solubles, quand a elles, peuvent contribuer a la prévention des maladies
cardiovasculaires en diminuant I’absorption des acides biliaires [14]. Elles contribuent au contréle du

diabéte de type 2 gréace au ralentissement de la digestion et de I’absorption du glucose alimentaire [14].

Les haricots en général sont d'excellentes sources de nutriments importants comme le fer, le
cuivre, le phosphore, le magnésium, le zinc, le calcium, le potassium et les vitamines [15]. Le haricot
noir est riche en vitamine B1, le haricot blanc, rouge et lima sont riches en vitamine B6 ; le haricot
blanc, noir et rouge sont d'excellentes sources de vitamine B9, le haricot de lima est une source de

vitamines B2 et B5, le haricot blanc et le haricot rouge sont des sources de vitamine E [15].

Les haricots sont des sources peu onéreuses de protéines, de glucides, de fibres, de minéraux et
de vitamines pour les personnes de classes socio-économiques déefavorisées ou non des pays africains et
latino-américains [15]. Des études précédentes ont montré ’existence de protéines communes aux
haricots a savoir la phaseolin, la lectine, la protéase et les inhibiteurs de 1’a-amylase qui sont des
protéines de défense. Les inhibiteurs de trypsine et de chymotrypsine sont aussi en abondance dans les

grains d’haricot [15].

L’arachide est une légumineuse au méme titre que les haricots. L’arachide est une excellente
source de protéines, bien que ces dernieres soient moins complétes que les protéines animales [16].
Outre les propriétés et nutriments qu'elle a en commun avec les haricots, I’arachide est une excellente
source de vitamine B3 et vitamine B5 [16]. L’arachide est trés populaire en Amérique et en Afrique sous
forme grillée ou en tartine. L’arachide et le haricot sont d’excellentes sources de protéines et d’acides
aminés essentiels. Cependant, le haricot contient en outre les acides aminés tels que la lysine, la
méthionine et le tryptophane qui sont indispensable pour la synthese protéique [15]. Les peptides des
haricots ont la particularité d’avoir des activités biologiques pouvant régulées I’hypertension artérielle et
le diabete de type-2 [15]. L’hydrolysat de grain d’haricot peut étre aussi utilisé pour combattre les

maladies inflammatoires et maladies associées au stress oxydatif [17].
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Il est important de combiner le haricot ou I’arachide avec de la céréale (riz, mais), des végétaux
(tomates, feuilles de haricot) ou du tubercule (manioc, igname), pour satisfaire les besoins en acides
aminés essentiels [18]. Les bouillies a base combinaison de farines de Iégumineuses (de haricot blanc, de
soja) et d’une céréale (de mais, de mil ou du sorgho) devrait assurer les besoins nutritionnels des enfants
de 1 a5 ans sans risque de malnutrition protéiques ou énergétique. Les enfants qui sont allergiques a la
farine de haricot, d’arachide ou de soja ne doivent pas en consommer. La poudre de feuilles de moringa
séchees ou de feuilles de haricot séchées peut aussi étre associée a la bouillie selon le goit de 1’enfant.

Les beurres d’arachide ne peuvent étre utilisés que chez des enfants n’ayant pas développés d’allergie.

En tenant compte de nos observations, le mélange de haricots, de feuilles de haricot, de mais et
d’huile de palme (adjagbeé) serait un plat de choix pour un apport protéique adéquat chez les enfants de
plus de 5 ans et les adultes. L’addition de la poudre de feuilles moringa séchées au repas est de plus en
adoptée pour limiter la malnutrition par carence protéique. Dans notre étude, la comparaison de la
teneur protéique entre plusieurs variétés de céréales et de légumineuses consommees au Bénin, a montré
qu’une bonne association pouvait donner les besoins journaliers en macronutriments et micronutriments
pour éviter les malnutritions liées a une carence en ces nutriments. L’autosuffisance alimentaire est
possible si nous éduquons notre population a la maniere d’associer les aliments pour couvrir les besoins

journaliers en protéines, énergies, vitamines et minéraux.

6. Conclusion

Le haricot et I’arachide constituent d'excellentes sources de protéines mais doivent étre mélangés
aux ceréales (du blé, du riz, du mais etc.) pour étre une source complete de protéines égalant les
protéines animales. Une association équilibrée en céréales et légumineuses pourrait empiriquement
rétablir la valeur protéique d'une alimentation carencée en protéines. Subségquemment, ces aliments
pourraient contribuer a la prévention des malnutritions, du diabéte, des maladies cardiovasculaires, de

I’obésité, des maladies digestives et de certains cancers.

7. NB : Les préparations et les appellations locales différent suivant les régions :
- le haricot blanc en yoruba « ewa » et en bariba « souyi »
- le pois d'angole en fon « klwékoun », en yoruba « Otili »
- le mais en fon « Agbadé », en yoruba « Ibgado »

- le sorgho en fon « Abokoun » en yoruba « Ibaba »
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- le mil en fon « likun »

- le moringa en fon « kpati » en yoruba « ewe ile »
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Résumé

Les mycotoxines sont des métabolites secondaires toxiques produits par quelques especes de
champignon dont I’ingestion par ’homme et les animaux cause d’énormes problemes de santé. Les
aflatoxines a travers 1’aflatoxine B1 sont les plus connus des mycotoxines. L'effet le plus inquiétant des
aflatoxines est I'induction possible du cancer du foie chez I’lhomme. L’aflatoxine B1 est bioactivée in
vitro en exo-époxyde par le cytochrome P450 et interagit avec les acides nucléiques et les protéines
pour provoquer une mutation au niveau du geéne suppresseur de tumeurs P53. Le foie est 1’organe cible
de I’aflatoxine B1 en raison de ses capacités de bioactivation. L’hépatotoxicité des aflatoxines conduit a
I’altération des fonctions métaboliques et de la structure du tissu hépatique. Bien que de nombreux
composes soient produits, I'adduit majeur formé est I'AFB1-N7-Gua. Cet adduit AFB1-N7-Gua est
ensuite transformé en un site apurinique (AP) et en AFBl-formamidopyrimidine (AFB1-FAPY).
L’exposition conjointe a 1’aflatoxine et a I’infection par le virus de 1’hépatite B (VHB) sont les

principaux facteurs du risque du carcinome hépatocellulaire (CHC).

Mots clés: Aflatoxine; aflatoxine B1, hépatotoxicité, carcinome hépatocellulaire.
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1.- Introduction

Les aflatoxines sont des mycotoxines produites par des mycétes tels qu’Aspergillus flavus et
Aspergillus parasiticus [1] en tant que metabolites secondaires [2]. Elles sont mutagénes, carcinogénes
et tératogenes [3, 4, 5, 6]. Le métabolisme de I’AFBI par le systéme du cytochrome P450 (CYP 450)
aboutit & un produit intermédiaire trés réactif, AFB1-8,-9-époxyde (AFBO). La liaison covalente
d’AFBO avec I'ADN forme des adduits AFB1-ADN et est considérée comme une étape critique dans
I’hépato cancérogenése. Il a été rapporté que I’AFB1 est capable d’induire la mutation du codon

249SER du géne TP53, cette derniére étant le résultat direct de 1’effet mutagénique de I’aflatoxine [7].
2.- Structures Chimiques des Aflatoxines

Les aflatoxines regroupent 18 composés structurellement proches dont les plus courantes dans la
chaine alimentaire sont : Aflatoxine B1 (AFB1) ; Aflatoxine B2 (AFB2); Aflatoxine G1 (AFG1) et
Aflatoxine G2 (AFG2). Aspergillus flavus produit les aflatoxines B1 et B2, alors que Aspergillus
parasiticus produit les aflatoxines B1, B2, G1 et G2 [8, 9]. Les designations de B et de G sont
déterminées par la couleur fluorescente qui se produit apres exposition a la lumiere ultra-violette: bleu
pour AFB1 et AFB2, et vert jaunatre pour AFG1 et AFG2 [10, 11]. Deux autres aflatoxines M1 et M2,

ont été identifiées comme meétabolites hydroxylés d'AFB1 et AFB2 chez les mammiferes [10,12].

0" 0 OCH,4 o 0 OCH3
Aflatoxin B, Aflatoxin G, Aflatoxin M,

Figure 1: structures chimiques des aflatoxines B1, Bz, G1, G2, M1 et M, [13].
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3. Métabolisme de I’aflatoxine B1

Le métabolisme est une étape essentielle de 1’activité toxique des substances exogenes en général
et des aflatoxines en particulier [12]. L’AFB1 devient cancérogéne aprés métabolisation dans
I’organisme par des cytochromes P450, mais aussi par les lipo-oxygénases et les prostaglandines
synthétases. Elle est principalement transformée en huit métabolites : 1’époxyde-AFBI, I’AFMI,
I’AFB2a, ’AFQI1, I’AFP1, I’aflatoxicol, 1’aflatoxicol H1 et I’aflatoxicol M1 [14]. Ces métabolites, a
I’exception de 1’époxyde (AFBI1-8,9-ex0-époxyde), sont moins toxiques que I’AFB1 [14]. Le
métabolisme des aflatoxines se déroule en deux phases.

La premicre (phase I) de la métabolisation d’AFB1 correspond au processus de bioactivation par
oxydation via des mono-oxygeénases a cytochromes P450 (CYPs). Elle est principalement réalisée dans
le foie mais la muqueuse gastro-intestinale possede aussi les enzymes capables de bioactiver 1’AFB1
[6]. D’apres une étude menée in vitro sur la fraction microsomale d’hépatocytes humains, il existerait un
role prépondérant de 1’isoforme CYP1A2 (cytochrome) dans les réactions d’oxydation de I’AFB1 en
AFML1 (4-hydroxy AFBL1) et AFB1 8,9-époxyde. Le cytochrome CYP3AA4, il se trouve impliqué dans la
formation de ’AFQ1 (3a-hydroxy AFBL, peu toxique) et dans une moindre mesure, dans celle de
I’AFB1 8,9-époxyde. Le cytochrome CYPIA et CYP3A4 par époxydation vont donner I’AFBI1 8,9-

époxyde comme 1’indique la figure 2 [6].

La deuxieme phase (phase IlI) du métabolisme correspond a la détoxification de ’AFBI1 8,9-
époxyde. Elle est principalement assurée par une réaction de glutathion conjugué, réalisée par des
glutathion S-transférases (GSTs) sur la fonction époxyde. L’AFB1 8,9-époxyde est aussi détoxifié par
des époxydes hydrolases conduisant a I’AFB1-dihydrodiol puis a I’AFB1-dialdéhyde ensuite transformé
en AFB1-dialcool par I’AFB1-aldéhyde réductase [15, 16, 17]. Les glutathion-conjugués et glucurono-

conjugués sont éliminés majoritairement dans la bile et aussi dans les urines [18].
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Figure 2: Métabolisme de 1’ Aflatoxine B1 et les principaux métabolites obtenus grace aux CYP 1A2 ; 3A4, 3A4 ; 3A5, GST
[18]. Peripheral blood (anglais) ou sang périphérique (francais).

4.- Génotoxicité

Selon I'Agence Internationale pour la Recherche sur le Cancer (IARC) les aflatoxines sont
classées comme carcinogenes du groupe 1 [19]. Ces toxines sont a I’origine du cancer du foie [19] par
exposition a l'aflatoxine B1 qui est convertie en aflatoxine B1-8,9 exo-époxyde par les cytochromes
p450 (CYPs), principalement par le CYP 1A2 et CYP 3A4 provoquant une instabilité chromosomique
[20, 21]. L’aflatoxine B1-8,9 exo-époxyde forme un adduit a I’ADN en position N7 de la guanine [21,
22]. Cet adduit AFB1-N7-GUA instable, peut entrainer I’excision de la base portant ’adduit, ayant
pour résultat la création d’un site apurinique (AP), spontanément 1’aflatoxine B1-8,9 exo-époxyde est
converti en aflatoxine B1-formaminopyrimidine ’AFB1-FAPY” qui est un mutagéne et un cancérogéne
[14, 20, 21] dont la réparation est faite par excision de bases (BER) ou par excision de nucléotide

(NER). L’échec de la réparation conduit aux mutations et aux cancers [21].
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5. Mutagenése et Carcinogenése

La mutagénicité et la carcinogénicité de I’aflatoxine B1 (AFB1) sont le résultat de 1’époxydation en
position 8,9. IAFBI est époxydée soit en dérivé exo, soit en dérivé endo comme le montre la figure 3
[23]. Seule la forme exo se fixe sur la guanine pour donner un adduit covalent capable de se lier aux
acides nucléiques (ADN) et aux protéines (dont 1I’albumine) par alkylation [23, 24]. Aprés l'ingestion et
le métabolisme dans le foie, les métabolites d'’AFB1 peuvent former un adduit a I'ADN au niveau de la
troisieme base du codon 249 dans le gene suppresseur de tumeur TP53, induisant une transversion de G
—T [25] c’est-a-dire le passage de I’arginine a la sérine (AGG a AGT, arginine a la sérine) une mutation
de plus de 75% est détectée dans les CHC au niveau des zones ou 1’exposition a I’AFB1 est élevée [26].
Du fait de I’étroite corrélation entre cette mutation et I’absorption d’AFB1 dans les aliments, la

détermination d’une telle mutation est considérée comme biomarqueur d’exposition a I’AFB1 [27, 28].

I

! ilu
P

. “OMe

Aflatoxin B,-8,9-exo-epoxide Aflatoxin B-8,9-endo-epoxide

Figure 3: Exo et Endo aflatoxines B1-8,9-époxyde [23]
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Figure 4: Les dommages a I’ADN induits par AFB1 [29]

6. Effet synergique aflatoxine et virus de I’hépatite B (HBV) dans I’induction du carcinome

hépatocellulaire (CHC)

La protéine virale HBx peut inhiber 1’excision de nucléotides pour la réparation de ’ADN en se
liant aux protéines de réparation ou directement a ’ADN endommagé; ce qui peut favoriser la
persistance des adduits de I’AFB1. L'infection chronique du virus de I'hépatite B (HBV) et I'exposition
diététique a l'aflatoxine B1 (AFBL1) sont les principaux facteurs de risque du carcinome hépatocellulaire
[20, 30, 31]. Ces facteurs agissent conjointement pour diminuer les fonctions de p53. Il a été démontré
que les cellules exprimant la protéine HBx et la mutation 249 ont une activité transcriptionnelle de p53
trés diminuée (18%). Alors que la protéine p53 qui est un suppresseur de tumeur, régule le cycle
cellulaire, I’apoptose et joue un role dans la réparation de I’ADN. La protéine HBx permet de
sélectionner les cellules mutées préalablement par I’AFBI et de favoriser ainsi ’apparition d’'un CHC
(32). Les personnes infectées par le virus de I’hépatite B qui s’exposent a I’aflatoxine ont 30 fois plus de

risque de contracter le cancer du foie que les personnes non infectées [29, 32, 33].
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7. Conclusion

Les aflatoxines sont des métabolites secondaires produits par des moisissures appartenant
principalement au genre Aspergillus. Elles sont produites sur une large variété de denrées alimentaires et
leur production dépend d’un certain nombre de conditions environnementales. Parmi les centaines de
mycotoxines identifiées, seule une vingtaine posséderait des caractéristiques toxiques préoccupant pour
I’humain. En particulier, le synergisme entre 1’aflatoxine B1 et les virus de I’hépatite B dans I’induction

du carcinome hépatocellulaire.
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Chapitre 111

L’effet de la variation antigénique sur I’évasion du Plasmodium falciparum au systéme

immunitaire
Odjougbele S. Toussaint

Laboratoire de Biochimie, Biologie Moléculaire, Faculté des Sciences et Techniques (FAST), Université Abomey-
Calavi (UAC), Bénin.

RESUME

L'une des difficultés du traitement du paludisme est la capacité du parasite (plasmodium) a se masquer
afin d'échapper aux attaques du systétme immunitaire. Cette capacité d'évasion du plasmodium est
conférée par I'expression d'une variété d'antigenes a sa surface. Ces antigenes parasitaires de la famille
des variants prédominants a la surface des érythrocytes infectés sont codes par la famille de multigéne
de P. falciparum appelée le géne var. Cette variabilité permet aux parasites d’échapper a la réponse
immune. Les produits de ce géne appelés protéine-1 de Plasmodium falciparum de la membrane des
érythrocytes (ou PfEMP-1) sont des protéines adhesives sur la surface des globules rouges sanguins
infectés, les faisant se coller aux parois des petits vaisseaux sanguins. Ceci amene a séquestrer le
parasite a partir de la canalisation par la circulation générale, ce qui empéche sa destruction dans la rate.
Ces protéines sont vraisesmblablement la cause des complications provoquées par ce type de parasite du
Plasmodium au systeme immunitaire. Plusieurs autres molécules du parasite codées dans les
érythrocytes infectés présentent un haut degré de diversité antigénique, reflétant I’expression des génes
alléliques ou des genes alternatifs appartenant a la famille de multigene. Avant que le systeme
immunitaire ne mette en place un anticorps, le parasite a déja modifié la protéine et ceci plusieurs fois au
cours de son développement chez un méme hdte. L'une des obstacles au développement de l'immunité
protectrice est I’adhésion des érythrocytes infectés aux cellules dendritiques, empéchant leur maturation

et réduisant plus tard leur capacité de stimuler des cellules T.

Mots clés : Paludisme, variabilité antigénique, systéme immunitaire, gene var.
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1. Introduction

Environ 80% des déces dus au paludisme dans le monde, se produisent dans a peine 14 pays du
globe dont la majorité sont africains [1, 2]. La mise en ceuvre de stratégies de luttes anti-vectorielles
efficientes, en ciblant les zones les plus atteintes par la maladie a permis de réduire le taux de mortalité
liée au paludisme [2]. Les existent cing espéces du Plasmodium qui causent le paludisme humain chaque
année [3]. Les infections persistantes et récurrentes par le Plasmodium falciparum dérivent de sa
capacité a développer une importante variation antigénique afin d’échapper a la réponse immunitaire de

Ihote [4,5].

Pendant le stade sanguin du paludisme, le parasite exporte a 1’extérieur des érythrocytes infectés
une variété d’antigéne. La protéine de la membrane des érythrocytes infectés par P. falciparum (PfEMP1
ou P. falciparum érythrocyte membrane protein-1) est une famille des antigenes extérieurs variables
impliqués dans 1’adhésion des érythrocytes infectés par le parasite aux capillaires des cellules
endotheliales le plus souvent au niveau du cerveau et du poumon [6]. Cette sequestration permet aux
érythrocytes parasités d’échapper a leur destruction dans la rate, d’ou la virulence de ce parasite. Le
parasite échappe aux attaques du systéme immunitaire en changeant une multitude de fois cette protéine
de la surface des érythrocytes infectés. Les protéines PfEMP1 sont codées approximativement par 60
differents génes de variété dans le génome [4]. Les érythrocytes infectés adherent également aux cellules
dendritiques pour dérégler I’aptitude de 1’hote a mettre sur pieds une réponse immunitaire [7]. A travers
cet article nous mettrons la lumiere sur la variation antigénique du Plasmodium falciparum et sa

conséquence sur I’immunorégulation.

2. Lavariation antigénique chez P. falciparum

Les protéines de surface PFEMP1 sont codées par la grande et diverse famille de géne de variété
dénommeés var [8]. Ces protéines hautement variables ont un poids moléculaire compris entre 200 a 350
kD. Bien que les génes var proviennent d’environ 50 a 60 copies par génome haploide répartis sur les 14
chromosomes du Plasmodium falciparum, seulement un produit du gene est exprimé par un systeme de
commutation mutuellement exclusive a la surface des érythrocytes infectés [9, 10, 11, 12]. La fréquence

de cette commutation peut atteindre 2% par génération. Elle est apparemment contr6lée au niveau de

JSSN vol 3 (1) Octobre 2015, ISSN : 1840-6963 26



L’Effet de la Variation Antigénique sur 1’Evasion du Plasmodium Falciparum au Syst¢éme Immunitaire

I’initiation de la transcription et est régulé grace a un mécanisme épigénétique. Ce phénomeéne permet
une « évasion immunitaire » permanente qui empéche la découverte d’un vaccin efficace contre le
paludisme [13]. Les genes var recombinent & des fréquences beaucoup plus élevées que celles qui
seraient générées exclusivement par des « cross-over » homologues. Ces événements recombinatoires
surviennent au niveau des téloméres qui sont majoritairement leur lieu de localisation. Les séquences
répétitives « rep20 ou TARE » en nombre variables « 1 a 6 » séparent les génes var télomériques a leur
proximité immédiate avec d’autres familles multigéniques (rif, stevor), voir figurel [14]. Quelques

génes var, cependant, ont des localisations internes.

stevor nf(,,J stevor Pf60 ﬂf(m TAREs 1 6

- s ) < | NN 5 1D

UpsB  rep20 [T(G/A)AAGGG]n
i, P60 i, f -
rifin) stevor fif(n) var ri == . N
—_— ——— - - < — \\\\ - 2i~ .Orc1
UpsA UpsB
Sir2
fif(n) stevor Pf60 nf(,,, ' ' .‘ .
=P = —— > g \‘\\ - 0w
UpsA UpsB

Figure 1: Architecture télomérique des chromosomes de Plasmodium falciparum. L'organisation des éléments

subtélomériques a P. falciparum. Un ou deux génes var sont habituellement trouvés immédiatement en amont de rep20,

suivie par les familles rif, stevor, et génes Pf60 [14].

Les télomeéres, a proximité desquels sont la majorité des genes var, s’associent en 4 a 7 groupes
(clusters) prés de la périphérie nucléaire du parasite [15], comme le montre la figure 2. Le
positionnement cOte a cote des génes var portés par des chromosomes hétérologues facilite la conversion
génique, favorisant ainsi la diversité des antigenes et la cytoadhérence [16]. Les génes var sont
subdivisés en trois sous-groupes (A, B, et C) qui se distinguent par leur localisation chromosomique, la

direction de transcription, et la structure en domaines de la protéine codee [17].

Des différences de structure entre les groupes de génes var se retrouvent au niveau des domaines DBL
(duffy binding like) et CIDR (cysteine rich inter-domain). Les recombinaisons ont lieu
préférentiellement a I’intérieur d’un de ces sous-groupes. Ces différences de structure pourraient refléter
une diversification fonctionnelle [18, 19]. Aussi, les données génétiques suggerent que les structures

secondaires d'/ADN (SAD) agissent en tant qu'inducteurs de recombinaison pendant la réplication
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d’ADN aux stades sexuels de P. falciparum. Cette recombinaison génique est associée a la variation

antigénique de P. falciparum [20].

@ Telomere

] TAREs

, UpsC var
UpsA, UpsE var
UpsB var

y rif

Figure 2 : Modele de recombinaison du géne Var. Association télomérique et groupement des différents génes var facilitant
la recombinaison génique. [21]

3. Cythoadhérence et sequestration

Les erythrocytes infectés par P. falciparum se retrouvent rarement dans la circulation sanguine
périphérique. Ces érythrocytes s’adhérent aux cellules endothéliales capillaires grace aux antigenes
variables d’ou leur séquestration dans les tissus profonds (Figure 3). Cette séquestration augmentée par
le phénomene de rosettes qui consiste en une adhésion des érythrocytes sains aux erythrocytes
parasités, est bénéfique pour le parasite qu’elle maintient dans une microaéropholie favorable a ce stade
de son developpement, et auquel, elle évite la traversée du piege splénique. Cette cytoadhérence
consiste vraissmblablement en un mécanisme d'évasion du systéme immunitaire par le parasite [22]. Ces
érythrocytes parasités s’adherent également sur les cellules dendritiques et agissent comme suppresseur
de leur activation. Ces derniéeres étant impliquées dans la phagocytose par les macrophages et la
maturation des lymphocytes T [23]. Cette cytoadhérence a ¢été mise en évidence par ordre d’intensité
décroissante, dans le cerveau, le foie, le cceur, les reins. Elle est responsable des cas graves de paludisme
en provoquant l'inflammation et I'obstruction micro vasculaire (24). Les récepteurs principaux

d'adhérence décrits jusqu'ici sont CD36, chondroitine sulfate A (CSA), molécule d’adhésion
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intercellulairel (ICAM-I), thrombospondine, molécule vasculaire d’adhésion cellulaire (VCAM-1),
acide hyaluronique, CD31 et E-Sélectine [23, 25, 26]).

La molécule a la surface de 1’érythrocyte infecté par le parasite, médiateur de cette adhésion est
la PFEMP-1 qui est une protéine de grand poids moléculaire [27]. Elle est soluble dans du SDS et
insoluble dans du triton X-100. PFEMP1 est souvent présent a la surface des érythrocytes infectés sous
forme d’un matériel dense formant des protubérances d’environ 110 nm ou knob [25]. Exposé a la
réponse immunitaire de 1’hote, PFEMPL est la cible des anticorps spécifiques détectable dans le sérum
des sujets atteints du paludisme [28]. Des anticorps monoclonaux montrent sur 1’endothélium capillaire
des antigénes malariques, d’IgG et d’IgM, mais sans infiltrats lymphomonocytaires. Il est intéressant de
signaler que P. malariae (mais non P. vivax, ni P. ovale) forme aussi des knobs mais sans propriété

d’adhérence démontrée [29].

Des anticorps capables d’inhiber la cytoadhérence peuvent étre trouvés chez les individus semi-
immunes. Les études en Gambie ont montré un nombre potentiel d’indicateur d’immunité aux antigénes
lors du stade sanguin du parasite [30]. Les études sur les anticorps des individus en convalescence du
paludisme ont révélé une extréme diversité. Les données obtenus des isolats de P. falciparum de 20
enfants de Papouasie-Nouvelle- Guinée ont montré qu’il n'y a pas de similarité antigénique entre deux
isolats de parasites [31, 32]. Ce degré de diversité refléte un important mécanisme d’évasion

immunitaire du parasite, agissant par lI'intermediaire de la variation de I'antigene expose.

Récepteur de rosettes : Récepteur endothélial de
Groupe d’antigéne sanguin cytoadhérence CD31, CD36, CSA,
CD36, CR1 et HS E-selectine, ICAM-1, TSP, TSP et VCAM-1

Figure 3 : Phénotype d’adhérence
Ecoulement  des de PFEMP-1. Les différents

récepteurs et phénomene

Activation de Roulement sur des Rosettes In Occlusion d’adhérence [33]
Fendothéliale récepteurs situ vasculaire
d’endothélium: ICAM-1
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4. Evasion immunitaire

Malgré 1’exposition répétée de ’homme au paludisme, ce dernier présente une immunité faible
vis-a-vis de ce parasite. Cela entraine une recrudescence et une répétition de I’infection. La complexité
de la réponse immune a I’infection par P. falciparum résulte des multiples étapes du cycle de vie du
parasite et des nombreuses variétés d’antigénes qui lui sont présentées. Les anticorps jouent un role
important dans I’immunité antipaludique d’ou la valeur protective des anticorps maternels dans les 3 a 6
premiers mois de la vie, tout comme la capacité protective d'anticorps transfusés des adultes immunisés
aux enfants non immunisés. Les Cellules T effectrices sont également connus pour étre d’une grande

importance pour la réponse anti- parasitaire [19].

Il a été constaté que les cellules T CD8 + induites par sporozoites sans 1’aide des CD4 formaient
des populations de mémoire séverement réduites qui ne pouvaient pas limiter le développement du
parasite dans le foie [34]. Ceci clarifie I’inhibition potentielle des cellules dendritiques médiée par la
protéine PIEMP1 de la membrane des érythrocytes infectés, empéchant plus tard la maturation des
lymphocytes T. L’inaccessibilité du parasite et la cytoadhérence des érythrocytes infectés ne constituent
pas les seuls mécanismes d’évasion immunitaire. La diversité de MSP1 (Mérozoite surface protéin-1)
chez le Plasmodium falciparum et le Plasmodium vivax est présumée associée a I'évasion immunitaire

du parasite.

Dans une étude évaluant la diversité génétique du domaine N-Terminal le plus variable du
candidat vaccin PvMSP1, les polymorphismes de substitution de nucléotides déterminés avec des
infections concourantes par patient ont indiqué que les substitutions non synonymes se sont produites
préférentiellement dans les régions riches en séquences répétées qui sont également des épitopes de la
cellule B [35]. L'acquisition du répertoire des anticorps contre ces antigénes fortement polymorphes se
produit dans les individus exposés au parasite plusieurs fois et la protection clinique est induite
seulement apres des infections répétées [36]. Ces phénomenes de polymorphisme antigéniques
apparaissent comme étant des mécanismes de I’évasion immunitaire. Une mutation, se produisant dans
un géne du parasite, constitue également un des phénomenes de 1’évasion immunitaire. Par exemple, des
mutations dans le gene du cytochrome b de Plasmodium falciparum sont associées a une recrudescence

retardée du parasite dans des patients de paludisme traités avec I'atovaquone-proguanil [37].
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5. Conclusion

La variation antigénique est la cause principale de 1’échec de ’organisme a se doter d’une
immunité efficace contre le parasite du paludisme. Cette variété antigénique codée en grande partie par
la famille des génes var est responsable du désordre immunitaire enregistré lors de I’infection par ce
parasite (P. falciparum). Ceci entraine la mise en place par 1’organisme d’un large répertoire d’anticorps
chez les individus vivants dans des zones endémiques et qui ont été plusieurs fois infectés par ce
parasite. L'un des effets de ces antigénes de la surface des érythrocytes parasités est leur adhérence a
I’endothélium capillaire empéchant leurs destructions dans la rate. Ces protéines de la membrane des
érythrocytes infectés permettent aussi 1’adhésion de ceux-ci aux cellules dendritiques bloquant leur
maturation d’ou leur incapacité a stimuler d’autres cellules effectrices, notamment les lymphocytes T.
Tout ceci constitue un mécanisme d’évasion immunitaire de 1’hdte par le parasite. La connaissance de

tous ses mécanismes est nécessaire pour la mise en place d’un traitement efficace contre ce mal.
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Chapitre IV

Roéle des antioxydants dans la prévention des cancers

AHOUEYA. M. A. Jocelyne
Laboratoire de Biochimie, Biologie Moléculaire, Faculté des Sciences et Techniques (FAST),

Université Abomey-Calavi (UAC), Bénin

Résumé

Les especes réactives de 1’oxygene (ERO) telles que les radicaux libres et I’oxygene singulet, jouent un
role important dans 1’oxydation des macromolécules cellulaires comme les acides nucléiques, les
protéines et les lipides. Les antioxydants présentent des activités anticancéreuses en piégeant non
seulement les ERO mais aussi en augmentant la réponse immunitaire, en stimulant les genes inhibiteurs
du cancer et en inhibant ’angiogenése des tumeurs. Diverses études fondamentales et épidémiologiques
renforcent I’hypothése selon laquelle le stress oxydatif est directement impliqué dans la carcinogenése.
Des études épidémiologiques suggerent qu’une consommation réguliére de fruits et légumes riches en
antioxydants réduit le risque de développer le cancer. Une étude récente a montré que des sujets sains
consommant une formulation alimentaire pauvre en acides gras polyinsaturés mais riche en vitamine E
présentaient un ADN mieux protégé contre le stress oxydatif que des sujets sains consommant une
formulation riche en acides gras polyinsaturés mais pauvre en vitamine E, cette derniére étant propice
pour le développement de certains cancers comme celui du sein chez les femmes. Cette revue va exposer
les avantages de la consommation de fruits et Iégumes dans la lutte contre la cancérogénése liée au stress

oxydatif.

Mots-clés: stress-oxydatif, antioxydants, cancer.
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1. Introduction

Outre les maladies cardiovasculaires, les maladies cancéreuses constituent aujourd’hui 1’'une des
causes les plus fréquentes de mortalité et de morbidité [1]. Plus de dix millions de nouveaux cas et de six
millions de déces sont recensés chaque année dans le monde [2]. Le cancer est une pathologie générée
suite a une série de transformations cellulaires pouvant se dérouler sur plusieurs années [3]. La
cancérogenese est donc un processus complexe multi-seéquentiel conduisant une cellule saine a un état
précancéreux et, finalement, a un stade précoce de cancer [3]. Le développement du cancer se fait en

trois grandes étapes : I’initiation, la promotion et la progression subséquemment au stress oxydatif [4].

Le stress oxydatif désigne une situation métabolique durant laquelle il y a la formation ou la
présence d’une quantité excessive des radicaux libres [5]. Ces radicaux libres sont des atomes, ou un
groupe d’atomes, avec un nombre impair d’électrons sur la loge extérieure et sont produits en partie par
la fumée de tabac, les rayons ultraviolet (UV), les solvants organiques et autres [6]. Ces radicaux libres
peuvent se former quand I’oxygeéne interagit avec certaines molécules [6]. Ils sont trés instables et
réagissent rapidement avec d’autres composants en capturant 1’électron nécessaire a leur stabilité [7].
Une réaction en chaine débute lorsqu’un radical libre attaque la molécule stable la plus proche en lui
arrachant son électron. La molécule attaquée devient alors elle-méme un radical libre qui pourra
interagir avec d’autres molécules [7]. Cette réaction en chaine provoquerait plusieurs maladies dont
I’athérosclérose, les maladies auto-immunes, les maladies inflammatoires, les maladies

neurodégénératives ainsi que certains cancers [7].

Au vu des résultats des études épidemiologiques, d'observation et des études d'intervention, de
nombreux arguments justifient aujourd'hui l'intérét de Il'apport nutritionnel d'antioxydants pour la

prévention des maladies chroniques, comme les cancers et les maladies cardiovasculaires [7].

2. Implication des espéces réactives de ’oxygéne dans le développement du cancer

Le stress oxydatif est impliqué dans le développement du cancer; 1’étape d’initiation débute
lorsque des agents carcinogéniques (les radicaux libres) se fixent sur I’ADN [8]. Les radicaux libres se
forment sous I’effet de radiations ionisantes ou de rayonnements ultraviolets et englobent les espéces
réactives oxygénées (ERO) et I’oxygéne singulet [9]. Les radicaux libres jouent un réle important dans

I’altération du matériel génétique cellulaire [9, 10]. Comme le montre la figure 1, le radical hydroxyle
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s’attaque a la guanine, base purique constitutive de I’ADN, qui se transforme en 8 hydroxy—
2’déoxyguanosine [10]. Ceci a comme conséquence ’apparition d’une mutation au niveau de ’ADN
(Figure 1). L’oxygene singulet réagit aussi avec la guanine pour former un autre dérivé oxydé, la 8-0xo-

7, 8-dihydroguanine.

guanine G 8-hydroxyguanine
, +OH— ,ﬁ? S
£ £
@
adénine

L

Figure 2 : Effet de I’attaque du radical hydroxyle (OH®) sur la guanine, base constitutive de I’ADN. Au cours de la
réplication de I’ADN, la guanine s’associe normalement avec la cytosine. Par contre, la guanine oxydée (8 hydroxy—
2’deoxyguanosine) se fixe avec une autre base purique, en I’occurrence 1’adénine, ce qui provoque une mutation G
(Guanine)-T (Thymine) dans le brin fille de I’ADN [10].

Les ERO peuvent aussi agir comme messagers secondaires [11] en modifiant dans la cellule la
régulation rédox faite par le glutathion (GSH) qui est un agent antioxydant important. 1l en résulte une
activation de la thiorédoxine (TRX) qui active le facteur de transcription NF-kB, normalement dans un
état inactif dans le cytoplasme [11]. Une fois activé, le NF-xB migre vers le noyau de la cellule ou il
peut trans activer des génes cibles [11]. Il participe ainsi a la synthése de nombreux médiateurs comme

des protéines d’adhésion impliquées dans le processus du développement du cancer (Figure 2).
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Figure 3 : Induction de la cancérogenése via ’activation du facteur de transcription NF-kB provoquée par le stress oxydatif.
Le stress oxydatif induit 1’activation de la thiorédoxine (TRX) qui active le facteur de transcription NF-xB normalement
inactif dans le cytoplasme. Une fois activé, NF-xB migre dans le noyau cellulaire pour transactiver des genes cibles et
participe de la sorte a la synthése de nombreux médiateurs comme des protéines d’adhésion impliquées dans le processus du

développement du cancer [11].

La promotion du cancer est un processus pouvant se prolonger pendant plusieurs décennies au
cours desquelles la cellule initiée se transforme en une cellule pré-néoplasique [12]. La promotion peut
se produire spontanément ou étre induite par un promoteur tumoral comme les lipides alimentaires, les
hormones ou une inflammation (source ¢élevée de production d’ERO). Les cellules transformées
acquierent une immortalité leur permettant une multiplication incontrélable par les facteurs endogénes
(les génes suppresseurs de tumeurs), et deviennent des cellules dédifférencient et pré-néoplasiques ayant

perdu leur fonction originale en adoptant de nouvelles propriétés leur permettant de se proliférer [12].

La phase de propagation ou progression du cancer est une étape au cours de laquelle les cellules
pré-néoplasiques ayant échappées aux processus anti-tumoraux cellulaires vont évoluer en cellules

néoplasiques ou cancéreuses [13]. La persistance du facteur causal et la suppression des protéines de
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réparation de I’ADN endommagé par les radicaux libres renforce la cancérogenése (ou oncogenése).
Une fois formées, les tumeurs malignes constituées d’un nombre considérable de cellules peuvent
envahir les tissus environnants ou migrer vers d’autres organes et former des foyers secondaires appelés

métastases [13].

3. Les Marqueurs biologiques d’un stress oxydatif et cancer

Des études ont montré que les patients souffrant de cancer présentaient un déficit en antioxydants
en comparaison a des sujets sains [13-17]. Dans une étude portant sur 235 femmes américaines, des taux
sanguins diminués en B-caroténe, lycopene, rétinol et vitamine E ont été observés chez des sujets
présentant une néoplasie intra épithéliale cervicale ou un cancer du cerveau, en comparaison a des sujets
en bonne santé [13]. D’autres travaux ont mis en évidence la présence d’un statut antioxydant sanguin
fortement altéré chez des patients atteints d’un cancer du poumon [14]. Des études épidémiologiques ont
aussi montré, sans toutefois le démontrer de maniere formelle, qu’il existe une association entre des
taux sanguins faibles en antioxydants et un risque accru de développer un cancer [15]. Des chercheurs
britanniques ont validé la méthode “Comet” qui permet de mesurer en routine des dommages oxydatifs
au niveau de I’ADN de lymphocytes humains [16]. Ils ont pu ainsi observer que des ouvriers mis en
contact tous les jours avec des produits carcinogénes dans une usine de traitement du caoutchouc
présentaient une oxydation de leur ADN lymphocytaire de deux a trois fois plus élevée que celle du

personnel purement administratif de cette méme entreprise [17].
Les Antioxydants et la prévention du cancer

Si I’implication des especes oxygeénees réactives dans le développement du cancer est fondée, il
serait dés lors logique de penser qu’une prévention de cette maladie puisse étre apportée par la prise
réguliére d’antioxydants [18]. Expérimentalement, il est bien prouvé que les antioxydants présentent des
activités anticancéreuses non seulement en piégeant les ERO mais aussi en augmentant la réponse
immunitaire, en stimulant les génes suppresseurs de tumeur, en diminuant 1’expression d’oncogenes ou
en inhibant I’angiogenése des tumeurs [17]. Des recherches sur la culture de cellules cancéreuses ont
montré que le sélénium (un cofacteur de la glutathion peroxydase) diminue le nombre de mitoses de ces
cellules. Les caroténoides (rétinol, B-carotene ou vitamine A) semblent agir en stimulant la
différenciation cellulaire et en augmentant I’apoptose (mort cellulaire programmée) des cellules

néoplasiques. L'utilisation de la technique “Comet” a permis de montrer qu’un complément journalier

JSSN vol 3 (1) Octobre 2015, ISSN : 1840-6963 39



The role of the vitamin B6 in gene regulation

combiné de vitamine C (100mg), vitamine E (280mg) et de B-caroténe (25mg) chez les hommes
permettait au bout de 20 semaines de traitement, de diminuer significativement les dégéats oxydatifs de
I’ADN lymphocytaire en comparaison a un groupe ne recevant aucun apport complémentaire en
antioxydants [18]. Des études épidémiologiques suggerent qu’une consommation de fruits et Iégumes
riches en antioxydants est associée a une réduction du risque de développer différents types de cancers
[19]. Dans une étude multicentrique randomisée en double-aveugle, des chercheurs américains ont
récemment constaté une réduction de 63% des cas de cancer de la prostate, 58% des cas de cancer
colorectal et 46% des cas de cancer du poumon chez des personnes prenant chaque jour une dose de
200ug de sélénium [20]. Tous ces différents résultats peuvent étre influencés par le type de population
étudiée par exemple les sujets fumeurs a haut risque, les sujets non-fumeurs a faible risque. Les
résultats varient aussi en fonction de la différence dans les doses utilisées et le nombre d’antioxydants

associés ainsi que la combinaison d’antioxydants utilisés [20].

4. Les sources d’antioxydants

Les antioxydants sont produits par 1’organisme pour sa défense (voie endogene) et aussi apportées par
les médicaments, les compléments alimentaires (les capsules de vitamines) et les aliments (voie

exogene)
4.a- Les medicaments et les compléments alimentaires

Certains médicaments utilisés pour lutter contre un taux sanguin de cholestérol éleveé, agiraient
comme un antioxydant en supprimant 1’oxydation des lipoprotéines de basse densit¢ (LDL). La N-
acétylcystéine agirait de maniére significative dans la régénération d’un antioxydant connu: le
glutathion [21]. Plusieurs agents thérapeutiques notamment 1’anti hypertensifs, les béta bloquants, les

anti-inflammatoires non stéroidiens, ont été évalués pour leurs propriétés antioxydantes [21].
4.b- La source alimentaire

Notre alimentation contient beaucoup d’antioxydants utilisés par 1’organisme, notamment de la
vitamine E, des caroténoides [22], les flavonoides [23] et autres. Certains exercent des activités
anticancéreuses, antimicrobiennes, anticoagulantes, anti-inflammatoires et anti-virales [24], d’autres ont

la capacité de piéger les EROs spécialement les anions superoxydes genérés par les neutrophiles activés
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mais aussi les radicaux hydroxyles [25]. lls contribueraient de maniére tres significative a la prévention

des maladies comme le cancer et les maladies cardiovasculaires [26].
Ces antioxydants sont entre autres :

*|e sélénium qui agit comme une coenzyme pour la glutathion peroxydase, enzyme antioxydant capable
de réduire 1’oxydation des lipides des membranes cellulaires. On le retrouve dans la viande, le poisson,

et les céréales. Il est aussi efficace dans le traitement de 1’arthrose;

*la vitamine E (tocophérol) qui prévient la peroxydation des lipides membranaires in vivo en capturant
les radicaux peroxydes. On le trouve dans les huiles végétales, les noix, les amandes, les graines, le lait,

les ceufs et les légumes a feuilles vertes ;

*le caroténe qui posséde, outre ’activité pro vitaminique A, la capacité de capter 1’oxygeéne singulet.

Elle est présente dans les légumes verts, les épinards, les carottes, la papaye;

*la vitamine C : un puissant réducteur important dans la régenération de la vitamine E. On la trouve

dans les legumes, le chou, le persil, les agrumes, le kiwi.

*le glutathion (sous forme réduite —SH) protége les globules rouges. C’est un tripeptide dispensable,
formé a partir du glutamate, de la cystéine et de la glycine. 1l posséde un groupement SH libre sous sa

forme réduite. Lorsqu’il est oxydé¢, il se lie avec un autre glutathion oxyde par un pont disulfure.

Les antioxydants assurent le maintien de I’¢tat normal de la cellule en pigeant et en éliminant les
radicaux libres [27, 28, 29].

5- Quelques aliments riches en antioxydants

La plante constitue une source importante de composés naturels a propriétés antioxydantes
d’intérét. Les mécanismes d’action sont divers: captage de 1’oxygene singulet, désactivation et réduction
des radicaux libres ou peroxydes, complexation d’ions et de métaux de transition. Les antioxydants
naturels sont présents dans toutes les plantes et fruits [28, 29]. Ce sont Les flavonoides, les xanthines,

les caroténoides, les dérivés d’acides phénoliques et les composés phénoliques, les tanins.

Certaines plantes et fruits sont particulierement connus pour leur richesse en antioxydants. Nous
citons dans cette revue certains fruits et légumes (figure 3) dont les photos ont été prises dans le petit

marché Gbégamey de Cotonou au BENIN en décembre 2014. Ces différents fruits contiennent des
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antioxydants ayant des effets bénéfiques sur la santé [30, 31] et des capacités de guerison selon la
pharmacopée traditionnelle. Nous distinguons entre autres: (a) de la tomate qui contient comme
antioxydant le lycopéne, protégant contre le cancer du pancréas, du sein, du col de 'utérus et de la
prostate ; (b) de la banane contenant du manganese qui protege les cellules du stress oxydatif ; (c) des
ananas qui sont aussi trés riches en manganése permettant de lutter contre le cancer, I’arthrose et
favorise la coagulation du sang ; (d) des avocats qui contiennent de la vitamine E, du tanin et des pro
anthocyanidine permettant de lutter contre les maladies cardio-vasculaires, et le cancer du célon, et
protégent les globules rouges contre le stress oxydatif ; (¢) des carottes qui contiennent la béta-
caroténe qui permet de rajeunir, de renforcer le systeme immunitaire et de lutter contre le cancer ; (f)
d’oignons qui contiennent de la quercétine permettant de lutter contre les maladies cardio-vasculaires, le
cancer de I’estomac, des intestins, de la prostate, du sein, du cdlon et des ovaires ; (g) de la mangue qui
contient de la vitamine C, et des polyphénols intervenant dans la prévention et le traitement du cancer
gastro-intestinal et des maladies cardio-vasculaires ; (h) de la pomme qui contient des polyphénols
permettant de baisser le taux du cholestérol dans le sang ; (i) des pasteques riches en lycopene et
vitamine C qui permettent de lutter contre le cancer de la prostate et améliorent la fonction artérielle
chez les hypertendus ; (j) des oranges riches en vitamine C permettant de lutter contre les maladies
cardio-vasculaires, les inflammations et aussi le cancer ; (k) des poivrons contenant la quercétine qui
prévient les maladies cardio-vasculaires et (I) de la laitue qui contient de la béta-caroténe et des
composes phénoliques qui diminuent le taux de cholestérol et des triglycérides dans le sang et limitent

aussi le risque du cancer du poumon et des maladies neurodégénératives.

I1 a été rapporté la présence d’antioxydants comme les flavonoides en grande quantité dans le vin rouge

et le thé [31].
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Figure 3: Photographies de quelques fruits et légumes connus pour leur richesse en antioxydants. Photographies ont été
prises dans le petit marché Gbegamey de cotonou, décembre 2014.a: tomates, b: bananes, ¢: ananas, d: avocats, e: carottes, f:
oignons, g: mangues, h: pommes, i: pasteque, j: oranges, k:poivrons, I: laitues.

6. Conclusion

Il a été démontré a travers plusieurs travaux de recherche fondamentale et d’études épidémiologiques
que le stress oxydatif est directement impliqué dans I’apparition de cancer. De ce fait, la consommation
de vitamine, de fruits et légumes permettent de protéger ’ADN contre le stress oxydatif et par

conséquent contre 1’initiation du cancer.
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