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Abstract

				Undernutrition is frequently seen in cancer and is considered as a bad prognostic factor. The mechanisms involved in this complex syndrome are not fully understood. Systemic inflammation plays an important role in the occurrence and/or development of cancer-associated undernutrition. Although it is essential to counteract cancer-associated undernutrition, modalities for nutritional treatment are still discussed. It has been shown that nutritional supplementation with n-3 polyunsaturated fatty acid could be beneficial in patients.
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De part sa complexité et son origine multifactorielle, lutter contre la dénutrition chez le patient atteint de cancer est difficile et doit associer des approches médicamenteuses et nutritionnelles. L’objectif de cet article est de faire le point sur la dénutrition cancéreuse, le rôle joué par l’inflammation et sur les effets bénéfiques des acides gras polyinsaturés à longue chaîne de la série n-3 (AGPI n-3).
La dénutrition cancéreuse, un syndrome multifactoriel complexe
La dénutrition est un processus dynamique très fréquent au cours du cancer. Elle affecte 31 à 87 % des patients au moment du diagnostic du cancer et, dans sa forme sévère (appelée cachexie), contribue directement à environ 20 % des décès chez le patient cancéreux (Dewys et al., 1980). Si cette dénutrition n’est pas toujours létale, elle conduit très souvent à une impasse thérapeutique. En effet, la dénutrition cancéreuse diminue de façon importante la qualité de vie en altérant les capacités fonctionnelles et l’autonomie des malades qui, par conséquent, supportent de plus en plus difficilement les traitements anticancéreux (chimiothérapie, radiothérapie…). Le degré de dénutrition est un indice de mauvais pronostic. Il est inversement corrélé à la survie des patients. La prévention et le traitement de la dénutrition cancéreuse sont donc des objectifs fondamentaux de la lutte contre le cancer. Malheureusement, il n’existe pas actuellement de traitement spécifique permettant de lutter efficacement contre la dénutrition du patient cancéreux. Les traitements nutritionnels, quant à eux, n’ont qu’une efficacité modeste (Ng and Lowry, 1991).
La dénutrition cancéreuse est un syndrome multifactoriel qui se caractérise par une balance énergétique négative et une diminution des masses musculaire et adipeuse (Argiles et al., 2010; Muscaritoli et al., 2010). Le déficit de la balance énergétique s’explique par une diminution des apports (anorexie) et une augmentation des dépenses énergétiques (hypermétabolisme). Tous les mécanismes impliqués dans la survenue de la dénutrition ne sont pas encore totalement élucidés (Tisdale, 2009). L’anorexie est très présente ainsi que de nombreuses altérations métaboliques (stimulation des catabolismes des glucides, des lipides et des protéines) dont une partie explique l’augmentation de la dépense énergétique basale. Ces altérations qui touchent un grand nombre de tissus et d’organes (foie, tissu adipeux et muscle squelettique…) sont déclenchées par la libération de différents facteurs par l’hôte et la tumeur, des altérations hormonales et une inflammation systémique (libération de cytokines pro-inflammatoires : interleukine(IL)-1β, IL-6 et tumor necrosis factor (TNF-α, par exemple) (Argiles et al., 2010; Muscaritoli et al., 2010).
Parmi les altérations métaboliques associées à la dénutrition cancéreuse, il semble que la présence d’un dysfonctionnement du métabolisme énergétique mitochondrial puisse jouer un rôle. Il a ainsi été montré que chez des rats cancéreux (carcinome mammaire) qui perdaient du poids, l’activité des complexes de la chaîne respiratoire, au sein de mitochondries isolées de foie et des glandes mammaires, était diminuée (Perumal et al., 2005). À l’inverse, la perte de poids était réduite dans le groupe de rats cancéreux traités avec un supplément vitaminique (riboflavine, coenzyme Q10) chez qui la diminution de l’activité des complexes enzymatiques n’était pas présente (Perumal et al., 2005). La mitochondrie, organite cellulaire, est la principale source d’énergie pour l’organisme puisque près de 90 % de l’ATP sont produits au cours du processus de la phosphorylation oxydative (Rolfe and Brown, 1997). Dans ce processus, l’énergie libérée des molécules organiques provenant des aliments est transformée en un gradient électrochimique de part et d’autre de la membrane interne de la mitochondrie. Au sein de la chaîne respiratoire, la cascade de réactions d’oxydo-réduction nécessaire aboutie à la consommation d’oxygène (l’accepteur final d’électron). L’énergie du gradient électrochimique est ensuite utilisée pour permettre la phosphorylation de l’ADP en ATP par l’ATP synthase. Il existe donc un couplage entre la consommation d’oxygène par la chaîne respiratoire mitochondriale et la synthèse d’ATP. Cependant ce couplage (ou efficacité de la phosphorylation oxydative) n’est pas parfait et toute l’énergie libérée des aliments n’est pas convertie en ATP mais une partie est perdue sous la forme de chaleur. Ainsi, dans une situation où l’efficacité de la synthèse d’ATP est abaissée sans diminution concomitante de la demande énergétique par la cellule, l’utilisation des nutriments augmentera. Une telle situation sera d’autant plus délétère sur le poids, la masse grasse et la masse maigre que les apports alimentaires seront réduits obligeant l’organisme à puiser sur ses réserves énergétiques. Très récemment nous avons montré, dans un modèle murin de dénutrition cancéreuse, que l’efficacité de synthèse de l’ATP au sein des mitochondries hépatiques est fortement réduite (–24 %) chez les rats dénutris (Dumas et al., 2010a; Dumas et al., 2010b). En conséquence, les mitochondries doivent consommer plus de nutriments pour satisfaire la demande cellulaire en ATP. Cela pourrait participer à l’augmentation de la dépense énergétique basale et donc à la perte de poids des rats cancéreux (figure 1).	[image: thumbnail]	Figure 1. Dans les mitochondries hépatiques des rats cancéreux dénutris, la part du gradient électrochimique non utilisé pour la synthèse d’ATP (gaspillage d’énergie) est plus importante que chez les rats sains. Pour compenser la consommation d’oxygène et donc de nutriments est augmentée. Cette demande supplémentaire en énergie (nutriments) pourrait contribuer à l’augmentation du métabolisme de base




			
Inflammation et dénutrition cancéreuse
La présence d’une inflammation chronique systémique qui inclut la libération de cytokines pro-inflammatoires (IL-1β, IL-6, TNF-α…) est une caractéristique forte de la dénutrition cancéreuse. Ainsi dans une étude réalisée sur dix patients sains et un groupe de 43 patients cancéreux (prostate) comprenant 17 patients non dénutris et 26 patients souffrant de dénutrition, il a été montré que les concentrations sériques de TNF-α, d’IL-6 et d’IL-8 étaient spécifiquement augmentées chez les patients cancéreux souffrant de dénutrition en comparaison de ceux non dénutris (Pfitzenmaier et al., 2003). Les cytokines impliquées dans cette réponse inflammatoire peuvent être produites par l’hôte en réponse à la tumeur et par la tumeur elle-même. Dans le contexte de la dénutrition cancéreuse, le syndrome inflammatoire par lui-même est capable d’avoir un impact négatif sur le pronostic vital des patients cancéreux. C’est ce qui a été montré dans une étude réalisée sur 106 patients souffrant d’un cancer des poumons inopérable, où les auteurs en classant l’ensemble des patients en trois catégories selon leur concentration sérique en C-Réactive Protéine (CRP) ont mis en évidence que les patients chez qui la réponse inflammatoire était la plus marquée étaient ceux qui perdaient le plus de poids et qui avaient le taux de survie le plus faible (Scott et al., 2002). Par ailleurs, il a été démontré que des traitements anti-inflammatoires (indométhacine ou prednisolone ou celecoxib) étaient capables d’améliorer le taux de survie de patients cancéreux dénutris même si les effets bénéfiques concernant la préservation de la masse musculaire n’étaient pas toujours présents et n’impliqueraient pas toujours des changements de la concentration circulante des cytokines (Lundholm et al., 1994; Lundholm et al., 2004; Lai et al., 2008; Mantovani et al., 2010).
De nombreuses études animales ont permis de mettre en évidence un lien direct entre les cytokines pro-inflammatoires et la dénutrition cancéreuse. Par exemple, chez des souris souffrant de dénutrition cancéreuse (modèle sous cutané colon 26-adenocarcinoma), il a été montré que suite à la résection de la tumeur, les animaux retrouvaient un poids corporel et un taux sérique d’IL-6 comparables à des animaux sains (Strassmann et al., 1992). Parallèlement, lorsqu’à l’injection des cellules tumorales, les souris étaient également traitées avec un anti-IL-6, ces dernières ne développaient pas de dénutrition (Strassmann et al., 1992). Toutefois, aucun effet bénéfique n’était retrouvé suite à l’utilisation d’anti-TNF-α. Ce résultat montre que les cytokines impliquées dans la dénutrition associée au cancer dépendent évidemment du type de tumeur. Pourtant aucune ne semble agir seule. En effet, il a été rapporté que l’injection d’un clone particulier, dérivé de cellules de colon 26-adenocarcinoma, chez la souris était capable de mimer l’augmentation de la concentration sérique d’IL-6 retrouvée suite à l’injection de cellules de colon 26-adenocarcinoma sans toutefois reproduire de dénutrition cancéreuse (Soda et al., 1994).
Concernant les mécanismes impliqués dans la dénutrition cancéreuse, il a été rapporté que les cytokines étaient capables d’agir sur un grand nombre d’entre eux. Ainsi, l’injection intrapéritonéale de TNF-α ou d’interferon (IFN)-γ est capable de mimer l’anorexie (Langstein et al., 1991). Les cytokines influencent la prise alimentaire, d’une part, en diminuant la libération des médiateurs orexigéniques tels que le neuropeptide Y et, d’autre part, en stimulant la libération des médiateurs anorexigéniques comme le corticotrophin releasing factor (CRF) (Morley et al., 2006). L’inflammation semble aussi participer à la diminution de la masse adipeuse (Lopez-Soriano et al., 1997). Il a par exemple été montré que le TNF-α pouvait stimuler la lipolyse d’adipocytes humains (Zhang et al., 2002). La fonte musculaire peut s’expliquer soit par une stimulation de la dégradation des protéines soit par une diminution de la synthèse protéique ou les deux. Lors de la dénutrition cancéreuse, les études font surtout mention d’un hypercatabolisme protéique qui impliquerait l’ensemble des systèmes protéolytiques et notamment les voies lysosomales et ATP-ubiquitine-protéasome dépendante (Baracos, 2000). De plus, dans un grand nombre de modèles de dénutrition cancéreuse, cet hypercatabolisme serait, en partie, sous le contrôle des cytokines (Baracos, 2000). Dans le modèle Yoshida AH-130, lorsque les rats cancéreux sont également traités avec un inhibiteur de la synthèse du TNF-α ou un bloqueur de l’action périphérique de certaines cytokines (notamment IL-6 et TNF-α), la fonte musculaire est prévenue et les activités des voies protéolytiques ATP-ubiquitine-protéasome dépendante et calpaine-dépendente sont réduites (Costelli et al., 2002). Il a par ailleurs été montré que l’injection intrapéritonéale d’IL-1, de TNF-α ou d’IFN-γ était capable de stimuler l’expression de gènes du système ATP-ubiquitine-protéasome dépendent (Llovera et al., 1998). Récemment, le rôle que pourrait jouer la myostatine, facteur de croissance qui limite le développement musculaire, dans la dénutrition cancéreuse et plus particulièrement dans la fonte musculaire associée, a été mis en évidence. Ainsi, dans le modèle de dénutrition cancéreuse Yoshida AH-130, il a été montré une surexpression de la myostatine dans le gastrocnemius des rats cancéreux dénutris et que cette surexpression n’était pas présente si les rats cancéreux étaient traités avec un inhibiteur de la synthèse du TNF-α (Costelli et al., 2008). D’un autre côté, il a été montré que la myostatine jouait bien un rôle dans la dénutrition cancéreuse mais que ce mécanisme n’était pas forcément sous le contrôle de l’inflammation, en tout cas concernant les cytokines IL-1, IL-6 et TNF-α (Zhou et al., 2010). Finalement, il n’est pas exclu que les cytokines puissent aussi jouer un rôle dans la dénutrition cancéreuse en participant au dysfonctionnement du métabolisme énergétique mitochondrial. Bien qu’il n’y ait pas encore de preuves directes, il a par exemple été montré que le TNF-α et l’IL-1β étaient capables d’altérer in vitro le métabolisme énergétique mitochondrial (Tatsumi et al., 2000; Busquets et al., 2003; Samavati et al., 2008).
Effet des AGPI n-3 sur la dénutrition cancéreuse
Parmi les possibilités de lutte contre la dénutrition cancéreuse, une supplémentation en AGPI n-3 à longue chaîne et notamment en acides eicosapentaénoïque (EPA) et docosahexaénoïque (DHA) semble prometteuse. Ainsi, bien que cela soit discuté (Dewey et al., 2007), il semble qu’une supplémentation orale en AGPI n-3 permette de stabiliser le poids, d’améliorer les paramètres nutritionnels et la qualité de vie chez certains patients dénutris atteints de cancer (Colomer et al., 2007). Les divergences entre les études peuvent s’expliquer par le type de cancer considéré, le stade d’avancement de la dénutrition du patient, la nature et la capacité d’incorporation de ces acides gras dans les tissus (Bougnoux et al., 2009) et la durée du traitement nutritionnel. De manière moins discutée, les résultats obtenus sur des modèles animaux de dénutrition cancéreuse montrent que les AGPI n-3 limitent les pertes tissulaires musculaire et adipeuse et augmentent la survie des animaux (Jho et al., 2002; Togni et al., 2003). Par exemple, nous avons récemment démontré, dans un modèle murin de dénutrition cancéreuse (induite par une carcinose péritonéale) que des AGPI n-3 d’origine marine (régime à base d’huile de poisson : 17 % de DHA et 8 % d’EPA), présents dans l’alimentation dès six semaines avant l’induction du cancer, retardent de façon très importante l’apparition de l’anorexie (figure 2) (Dumas et al., 2010).	[image: thumbnail]	Figure 2. Effet d’un régime enrichi en huile de poisson (riche en AGPI n-3) sur la cinétique d’apparition de la dénutrition dans un modèle de rat cancéreux




			
Les mécanismes qui pourraient expliquer l’effet bénéfique des AGPI n-3 dans la dénutrition cancéreuse sont nombreux et ne sont pas encore totalement élucidés. Certaines études montrent que les AGPI n-3 réduisent la croissance tumorale (Zhou et al., 2010; Togni et al., 2003). D’autres résultats suggèrent plutôt que l’effet des AGPI n-3 sur la dénutrition serait indépendant de celui sur la croissance de la tumeur et interfèrerait donc directement avec les mécanismes cellulaires et moléculaires impliqués dans la dénutrition induite par le cancer (Dumas et al., 2010; Jho et al., 2002). Il a ainsi été montré que l’EPA atténue la perte de masse musculaire chez des souris dénutries (tumeur MAC16) en inhibant l’activité de protéolyse ATP-ubiquitine-protéasome dépendante (Whitehouse et al., 2001). Il a également été montré qu’une alimentation supplémentée en AGPI n-3 permettait de maintenir une prise alimentaire normale (maintien du nombre et de la taille des repas) chez des rats, probablement en jouant sur les mécanismes de régulation de la prise alimentaire et ce en modulant l’intensité de la réponse inflammatoire (Ramos et al., 2004). En effet, les AGPI n-3 sont connus pour leurs propriétés anti-inflammatoires. Cela implique :
						
						l’inhibition de la production des eicosanoides dérivés de l’acide arachidonique;

					

						
						l’activation de la production des résolvines;

					

						
						l’inhibition directe de la production de cytokines pro-inflammatoires (Calder, 2009).

					

				

			
Il a ainsi été rapporté qu’un régime riche en AGPI n-3 était capable de diminuer la production de cytokines pro-inflammatoires telles que IL-6 et TNF-α (Wigmore et al., 1996; Wigmore et al., 1997). En diminuant la production de cytokines pro-inflammatoires, il est donc attendu que les AGPI n-3 puissent lutter contre la dénutrition cancéreuse en modulant l’ensemble des mécanismes stimulés par les cytokines. Il a ainsi été démontré que les AGPI n-3 interagissaient avec IL-1 sur la prise alimentaire puisque contrairement à des rats nourris avec une alimentation standard ou riche en acide linoléique, chez des rats nourris avec une alimentation enrichie en huile de poisson (17 % EPA et 12 % DHA) l’injection intraveineuse d’IL-1 recombinante n’induisait pas de diminution significative de la prise alimentaire (Hellerstein et al., 1989). Finalement, nous pouvons penser que les AGPI n-3, en diminuant l’inflammation systémique, pourraient limiter l’altération du métabolisme énergétique mitochondrial. Mais cela reste à être démontré.
Conclusion
L’inflammation et notamment les cytokines joue un rôle très important dans la dénutrition cancéreuse. Les cytokines pro-inflammatoires agissent sur l’ensemble des leviers qui conduisent à la dénutrition. Parmi les facteurs à l’origine de la dénutrition cancéreuse, l’hypothèse d’une altération de l’efficacité de la synthèse d’ATP mitochondriale et également sa relation avec l’inflammation méritent d’être explorée attentivement. L’utilisation nutritionnelle des AGPI n-3 pour lutter contre la dénutrition cancéreuse, en partie en raison de leurs effets anti-inflammatoires, semble une piste prometteuse.
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      Figure 2. 
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        Effet d’un régime enrichi en huile de poisson (riche en AGPI n-3) sur la cinétique d’apparition de la dénutrition dans un modèle de rat cancéreux
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