une relation complexe

La relation entre folates et cancer est complexe. Un apport en folates supérieur a I'apport
conseillé a un effet protecteur s'il est instauré avant le développement des Iésions

précancéreuses et pourrait avoir |'effet inverse lorsque des Iésions précancéreuses sont

déja présentes. Ces données posent la question des risques associes a I'enrichissement

systématique de I'alimentation telle qu'elle est pratiquée dans de nombreux pays afin de
prévenir les anomalies de fermeture du tube neural.
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es enquétes épidémiologiques et les études expéri-

mentales montrent que les folates jouent un réle pro-

tecteur contre les cancers, en particulier le cancer
colorectal (1). Cependant, des essais randomisés récents
rapportent qu’une “supplémentation” par I'acide folique
peut favoriser la cancérogenése lorsque des lésions pré-
cancéreuses sont déja présentes. Si, dans la plupart des
situations, une disponibilité adéquate des folates a un effet
protecteur vis-a-vis du cancer en augmentant la stabilité
du génome (2), celleci pourrait faciliter la prolifération
des cellules qui se divisent rapidement, telles que les cel-
lules dysplasiques ou cancéreuses, du fait du réle central
joué par les folates dans la synthése des nucléotides. De
ce fait, la consommation de quantités importantes de cette
vitamine par des individus porteurs d'un néoplasme (ou
peut-étre méme d’un clone de cellules dysplasiques) pour-
rait favoriser la prolifération des cellules néoplasiques. La
dualité des effets des folates vis-a-vis du cancer pose la
question des risques associés a |'enrichissement de notre
alimentation par |'acide folique, pratique qui connait un
vif succés dans plusieurs pays, mais dont les conséquences
& long terme sont débattues.

Structure et fonctions biochimiques
des folates
Le terme vitamine B9, ou folates, désigne un groupe de
substances associant un noyau ptéridine et des unités
glutamates reliés par un acide para-aminobenzoique
. Ces composés trés sensibles & |'oxydation sont
principalement apportés par les légumes verts et les
fruits, mais tous les fromages (surtout affinés, de type
bleu ou camembert) en sont une bonne source, ainsi
que les ceufs, le foie et le pété de foie. Les apports nutri-
tionnels conseillés ont été fixés en France & 300 pg/j
chez les adolescents des deux sexes, dgés de 13 a
15 ans, les adolescentes dgées de 16 & 19 ans et les
femmes adultes, et & 330 pg/j chez les adolescents
Ggés de 16 & 19 ans et les hommes adultes.
Pour étre actif, I'acide folique, la forme synthétique uti-
lisée pour enrichir les aliments ou dans la formulation
de préparations pharmaceutiques ou de compléments

alimentaires doit étre fransformé en dihydrofolate (DHF)
puis en tétrahydrofolate (THF) sous I'action de la dihy-
drofolate réductase (I’enzyme cible de certains antifo-
lates). Les dérivés du THF servent d'accepteurs
et de donneurs d'unités monocarbonées (1 C) dans un
grand nombre de réactions du métabolisme des acides
aminés et des nucléotides. Le 5-méthyltétrahydrofolate
céde son radical méthyle & I'homocystéine en la trans-
formant en méthionine. Le 5,10-méthyléne tétrahydrofo-
late est nécessaire a la synthése de la thymidine, clé de
la division cellulaire. Le 10-formyl-THF est nécessaire &
la synthése des purines (adénine, guanine), des compo-
santes spécifiques de I’/ADN et de I’ARN. La production
de la thymidine, de I'adénine et la guanine étant essen-
tielle & la synthése et & la réparation de I'ADN, une
carence en folates induit et accélére la cancérogenése
en perturbant ces processus . De plus, I'incorpo-

ration d'uraciles & la place de la thymidine induit des
lésions dans I’ADN, en particulier des cassures de
brins, & l'origine de la transformation cellulaire

© 2012 ® vol 5 * n°13 19

Folates, Vitamine B9,



Folates Rl R2
5-formyl -THF CHO H
10-formyl -THF H CHO
5.10-methenyil -THF =CH -
5.10-methylene -THF -CH,-
5-methyl-THF CH, H
(o] COOH
Y l )\/\
Y N COOH
| v
Rl 19 ==

p-aminobenzoate

Structure de I'acide tétrahydrofolique
et des principaux coenzymes foliques.

,‘ Apport an folates

Glutamate(s)

t Incorporation
de ['uraclie 5, 10-méthyléne THE
THF e
dune -~ e
@ i | 5-méthyl THF =
P cH, §
5,10-méthyléne THF —5,10-formyl THF _,Homocystéine
[a : | "
des des purines Faliea
{thymlne’“} |\ (adénine, guanine) Ead Méthionine
] + e S
[4 synthése de rADN § Prolifération J Reparation de I'ADN|
‘v ElPressiun des geénes
* (contrale de la ipti ion del'ADN

O3

Cancérogendse ivation des Hypométhylati
prato-oncogénes

Métabolisme des unités monocarbonées
et principaux réles des coenzymes foliques.

maligne. Dans le cycle de la méthionine, cet acide
aminé est activé en S-adénosylméthionine (SAM). La
SAM, le principal donneur de méthyles, contréle la
transcription des génes et leur expression par sa capa-
cité & méthyler les iléts CpG de I’ADN (modifications
épigénétiques). La diminution de la disponibilité des
radicaux méthyles conduit & une hypométhylation glo-
bale de I'’ADN et/ou de génes spécifiques et & I'activa-
tion inappropriée de proto-oncogénes

Données expérimentales

Les résultats des études conduites chez I'animal mon-
trent qu’une carence en folates favorise le développe-
ment du cancer colorectal tandis qu’une “supplémenta-
tion” par |'acide folique a un effet inhibiteur vis-a-vis de
celuici (3). Cependant, la relation existant entre le statut
en folates des animaux et le risque de cancérogenése
est complexe. Les conditions de la restriction ou de la
“supplémentation” en folates sont critiques a I'égard
des résultats observés : |'effet peut aller d'une protec-

tion & une aggravation selon la dose et le moment
auquel on infervient. C'est ainsi que |'administration
d'une dose élevée d’acide folique & des animaux pré-
sentant des lésions microscopiques du célon et du rec-
tum favorise le processus de cancérisation. De méme,
I'administration de doses d’acide folique vingt fois plus
élevées que les apports recommandés & des rats pré-
sentant des lésions cancéreuses induites par un agent
chimique, telles que des foyers de cryptes aberrantes,
favorise le développement de la tumeur (4). Au total, si
des “supplémentations” modérées s'avérent protectrices
vis-a-vis de la carcinogenése intestinale, |"administra-
tion de doses trés élevées ou entreprise tardivement,
alors que les foyers prénéoplasiques sont déja en
place, favorise la carcinogenése au lieu de I'inhiber.

Données épidémiologiques

Plusieurs études épidémiologiques suggérent une rela-
tion inverse entre le statut en folates et le risque de can-
cer pour de nombreux sites (bouche et pharynx, larynx,
cesophage, sein, vessie, prostate, pancréas, poumon),
mais de maniére beaucoup moins constante que pour
le cancer colorectal (1). Une méta-analyse récente de
18 études castémoins et 9 enquétes prospectives de
cohortes publiées jusqu’a octobre 2009 (5) suggére
qu’un apport élevé de folates diminue le risque de can-
cer colorectal de 8-15 %, une valeur inférieure a celle
rapportée dans une méta-analyse plus ancienne ().
Ces études ont été réalisées dans des populations ayant
des coutumes et des habitudes alimentaires trés diffé-
rentes ; de ce fait, les auteurs de la méta-analyse notent
une grande hétérogénéité. De plus, les auteurs des
études cas-témoins et prospectives ont défini de
maniére différente ce que représente un “apport élevé
de folates”. Les quantiles étaient définis plus souvent
par une limite inférieure ou supérieure que par la
médiane. la limite inférieure pour définir un apport
élevé de folates varie de 270 & 1 367 pg/jour (7, 8).
En revanche, une étude a utilisé 323 pg/jour comme
limite supérieure du quantile le plus bas (). Enfin, peu
d’études ont ajusté les données obtenues sur I'alcool, un
facteur de risque important, ou sur les facteurs considé-
rés comme protfecteurs, dans le cas du cancer colorec-
tal, tels que l'activité physique, la consommation de
fibres, de calcium, de vitamine D, de vitamine E et de
sélénium.

Essais randomisés

Si les études épidémiologiques suggérent qu’une “sup-
plémentation” par les folates protége des cancers et en
particulier du cancer colorectal, les essais randomisés
ne confirment pas cette hypothése (10-15) ou mettent en
évidence une augmentation du risque de cancer chez
les sujets supplémentés par I'acide folique (16, 17). La
discordance existant entre les essais randomisés peut
étre due & une durée de suivi plus longue dans ces deux
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essais, en accord avec les résultats d’une étude cas-
témoins suédoise (18). Cette étude montre en effet que
la relation entre le risque de cancer colorectal et la fola-
témie suit une courbe en U et que |'augmentation du
risque devient linéaire quand les auteurs limitent |"éva-
luation aux sujets suivis plus de 4,2 ans.

L'augmentation du risque associée a une consommation
élevée de folates concerne le cancer colorectal, mais
aussi le cancer du sein (19) et celui de la prostate
(16, 20). Une étude prospective récente conduite aux
Etats-Unis et ayant inclus 100 000 adultes (21) a
apporté des informations intéressantes quant & la réa-
lit¢ d’'une augmentation de ce risque dans les pays o0
I'enrichissement des farines par I'acide folique est pra-
tiqué et ol une fraction importante de la population
consomme des suppléments contenant de |'acide
folique. Cette étude montre, en accord avec les résultats
des études épidémiologiques, que I'augmentation de la
consommation de folates a un effet protecteur contre le
développement du cancer colorectal. Les investigateurs
rapportent aussi que les sujets ayant les apports de
folates dans le quintile supérieur ne présentent pas un
risque plus élevé que les autres. Cependant, cette étude
présente des limites. En particulier, I'apport médian des
sujets du quintile le plus élevé est égal & 600 pg/jour
et seulement 2 % des participants a cette étude ont un
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