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Introduction 

     Le cancer colorectal est le troisième dans le monde chez les deux sexes confondus 400 

mille décès par cancer colorectal sont enregistrés chaque année. De ce fait,  Il constitue une 

préoccupation majeure de la santé en Algérie (Meddah et al., 2009). Et il est  caractérisé par 

une croissance cellulaire incontrôlée au niveau du côlon et du rectum (Kuhnowski, Bauters, 

2005).En effet, la majorité de ces cancers sont dits sporadiques  et 5 à 10% sont de forme 

génétique. Les causes de cette pathologie sont complexes, probablement multifactorielles 

(environnementales, génétique, facteurs hormonales, et le mode de vie). 

       Actuellement, l’alimentation est considérée comme l’une des causes majeures puisqu’on 

lui attribue plus d’un tiers des cas de cancers (Corpet, 2012). En effet, l’étude des 

conséquences d'une alimentation riche en lipides sur les risques de développement du cancer 

colorectal a fait l'objet de nombreux travaux (Delage et al ., 2005). Une des tendances 

actuelles est de privilégier un effet de la quantité et la qualité  des acides gras ingérée. Pour 

mieux comprendre l’interaction entre environnement et cancer et, plus particulièrement, entre 

alimentation et cancer, l’épidémiologie ne suffit pas et les modèles expérimentaux sont 

nécessaires. Il a été clairement établi que l’augmentation des apports énergétiques 

alimentaires et plus particulièrement lipidiques augmente la persistance de stress oxydatif, 

conduisant à un dommage de l’ADN lié à la surproduction cellulaire des espèces réactives de 

l'oxygène (ROS) et les espèces réactives d'azote (RNS) qui sont également impliquées dans 

les mécanismes et les processus pathologiques du cancer (Kuratko et al., 1991).  

    En outre, de nombreuses études, basées sur la cancérogénèse chimique chez le rat  utilisant 

comme agent initiateur des carcinogènes  indirects comme la diméthylhydrazine (DMH) ou 

l’azoxyméthane (AOM). Ces carcinogènes sont activés au niveau du foie et gagnent l’intestin 

par le sang ou par la bile sous forme de conjugués à l’acide glucuronique. Ils engendrent des 

foyers de cryptes aberrantes, considérés comme de bons marqueurs prénéoplasiques (Bastide, 

2012, Mario et al., 2014).    

       Dans ce contexte, l’objectif de cette étude est d’induire sur un modèle expérimental 

animal des lésions précancéreuses par un traitement simultané par un régime alimentaire 

hypergras (riche en acides gras saturés d’origine animale) et une substance carcinogène DMH  

et de le valider comme un régime promoteur  de la cancérogenèse colique. La sélection de la 

dose efficace est basée sur l’évaluation de l’impact du régime/ DMH d’une part, sur des 

paramètres biochimiques et oxydatifs, d’autre part sur la formation des  foyers de cryptes  

aberrantes du colon. 
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I. Synthèse Bibliographique 

1. Le Cancer  

            Le cancer est une affection polymorphe vraisemblablement connu depuis l’antiquité 

qui a vu au cours du 20 ème siècle son incidence croitre considérablement pour constituer de 

nos jours l’un des fléaux majeurs menaçant la santé publique. Il se définit comme une 

pathologie ayant pour origine des altérations génétiques de cellules somatiques qui entraînent 

des modifications physiologiques de celles-ci. Ces modifications conduisent à la formation de 

cellules cancéreuses ,donc le cancer est  « une origine clonale », à partir d’une seule cellule 

somatique, dont les mécanismes de régulation de la croissance, de la différenciation, et de la 

prolifération ont été gravement perturbés. De plus les caractères nouveaux acquis sont 

transmis à la descendance cellulaire. Alors, les cellules tumorales n’obéissent plus aux 

mécanismes de contrôle d’une croissance normale chez l’hôte, elles prolifèrent de façon 

anarchique, incontrôlée. (Potter et al. ,1993) 

1.1.  Colon et la Cancérogénèse colique 

            Le côlon humain est un organe musculaire d’environ 1.5 m de long. (Saladin, 2014) Il 

se divise en cinq parties : le caecum, le côlon ascendant, le côlon transverse, le côlon 

descendant et le côlon sigmoïde. On trouve ensuite le rectum et l’anus. Le gros intestin 

occupe un rôle important d’absorption, en ce qui concerne l’eau et les sels minéraux. Son rôle 

dans la digestion est plus limité ; la flore bactérienne qui est le peuple est à l’origine de la  

fermentation des glucides non digérés. Les produits de cette fermentation (acides gras à 

chaîne courte) sont impliqués dans la bonne santé de la muqueuse colique. La surface interne 

du gros intestin est caractérisée par des dépressions séparées par des plis semi-lunaires 

s’étendant sur un tiers environ de la circonférence de la paroi. En effet, la paroi du côlon est 

constituée de quatre tuniques, caractéristiques du tube digestif (Mac Farlane et Stover, 2007) 

(Figure n°1): 

 La muqueuse, couche la plus interne, est constituée d’un épithélium de revêtement 

qui s’invagine en glandes ou cryptes de Lieberkühn, et d’un tissu conjonctif sousjacent 

très lâche, riche en tissu lymphoïdes, le chorion. Les glandes de Lieberkühn sont 

constituées de plusieurs types de cellules : les cellules caliciformes, qui sécrètent le 

mucus intestinal, les cellules absorbantes (ou colonocytes), et les cellules souches, qui 

permettent le renouvellement cellulaire. La muqueuse est le siège d’échanges entre la 

lumière intestinale et l’intestin. Ces échanges concernent essentiellement les ions 

(sodium, potassium, bicarbonate, chlore), et l’eau. 
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 La sous-muqueuse, est constituée d’un tissu conjonctif dense, où est localisé un 

important réseau vasculaire. 

 

 La musculeuse, est constituée de deux couches de tissus musculaire lisse qui assurent 

les mouvements permettant l’excrétion des matières fécales. 

 La séreuse, est une couche externe, composée par un tissu conjonctif tapissé par un 

épithélium simple.  

 

     

  Figure n°1 : Anatomie du côlon humain et structure de la muqueuse colique 

 (Scalon et Sanders,1995) 

 

1.2. Mécanisme de la cancérogenèse colique 

            La cancérogenèse colorectale est caractérisée par une croissance cellulaire incontrôlée 

au niveau du côlon et du rectum. Elle désigne ainsi la transition de la situation saine d’un tissu 

vers les adénomes et adéno-carcinomes. Cette transition est complexe, multigénétique, 

multiétapes et peut s’étaler sur plusieurs décennies. Au niveau du côlon, la majorité des 

cancers sont dits sporadiques (sans historique familial) et seulement 5 à 10% sont de forme 

génétique. En termes d’incidence et de mortalité, le cancer colorectal se situe au 3ème rang 

des cancers après le cancer de la prostate et des poumons pour les hommes ; et au 3ème rang 

des cancers après le cancer du sein et des poumons pour les femmes (WCRF, 2007). En 

Algérie, Le CCR vient en troisième position avec 11.7 % des cancers masculins et 8.1 % des 
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cancers féminins avec une incidence brute de 11.5% et incidence standardisée de 13.4% au 

niveau d'Alger (Registre des tumeurs d'Alger, 2006). Ces mécanismes peuvent être divisés 

en plusieurs phases que sont les phases d’initiation, de promotion, de progression, et 

d’invasion (Figure n°2). 

 

  Phase d’initiation : 

            Elle résulte d’une interaction brève et irréversible entre un agent cancérogène et le 

matériel génétique du tissu cible. La réaction engendre une lésion moléculaire, ou mutation, 

qui transforme certaines cellules en cellules quiescentes, phénotypiquement indistinctes des 

autres cellules, mais qui mémorisent une altération génétique qui sera exprimée lors d’une 

stimulation ultérieure. Cette mutation est due à une absence de réparation ou une réparation 

incomplète ou non conforme de l’ADN. Les proto-oncogènes et les gènes suppresseurs de 

tumeurs ont un rôle fondamental dans l’apparition du cancer, puisqu’ils coordonnent le 

développement et la division cellulaire. Par mutation, ils deviennent des oncogènes en 

favorisant la prolifération cellulaire (Weinberg, 1996). Ces cellules sont donc anormales sans 

qu’aucune tumeur ne soit encore cliniquement observable, tant que d’autres agents, appelés 

promoteurs, n’interviennent pas. 

 

  Phase de promotion :  

        Les cellules du tiers supérieur des cryptes se divisent, mais sans être éliminées 

suffisamment rapidement, entraînant l’apparition d’un bourgeonnement, probablement dû à 

une hypométhylation de l’ADN. Puis la mutation de K-ras, gène dont la fonction est 

essentielle à a signalisation cellulaire dans son état normal, mais qui devient oncogène 

lorsqu’il est altéré, entraîne une surexpression de la cyclo-oxygénase COX-2, enzyme de 

synthèse des prostaglandines. 

 

  Phase de Progression :  

            Plusieurs étapes mènent à la formation d’une tumeur maligne irréversible. L’instabilité 

chromosomique, la déficience en enzymes de réparation de l’ADN, et surtout une délétion sur 

le gène 18q entraînant une perte de l’expression de DCC (Deleted in Colon Carcinoma), un 

gène suppresseur de tumeur. Une mutation du gène TP57 entraîne ensuite une perte de la 

protéine p53, élément central de régulation de la division cellulaire, ce qui mène à un 

processus dysplasique non contrôlé. Les cellules cancéreuses n’entrent plus en apoptose, et 

donnent lieu à un amas de cellules anormales désordonnées et hypervascularisées. 
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 Phase d'Invasion :  

         A ce stade, les cellules tumorales sont capables de sécréter des enzymes, comme les 

métalloprotéases matricielles, qui digèrent les membranes, et permettent ainsi l’invasion des 

tissus adjacents. Il y a alors dissémination des cellules tumorales par la voie sanguine et le 

système lymphatique, et formation de métastases (Weinberg, 1996). 

 

 

          Figure n° 2 : Les différentes étapes de la cancérogenèse colique (Groubet, 2002). 

 
1.3. Modèles de cancérogenèse colique 

 

1.3.1. Modèles animaux 

               Il existe plusieurs modèles animaux permettant d’étudier l’effet d’agents 

nutritionnels promoteurs, sur la cancérogénèse colorectale. La première étape nécessaire étant 

que ces animaux développent un cancer ou des lésions précancéreuses, pour qu’il soit possible 

d’étudier l’effet des aliments qu’ils vont ingérer sur le développement de leur maladie. L’idéal 

pour être plus proche de ce qui se passe chez l’homme serait d’attendre que les tumeurs se 

développent spontanément, chez des animaux non mutés génétiquement. Cela a été fait par 

Newmark et son équipe (2009), qui ont montré un effet initiateur et promoteur d’un régime 

riche en lipides et pauvre en calcium, en vitamine D et en composés méthylé chez des souris 

(Yang et al .,2008). Mais ce type d’étude présente une sérieuse contrainte de temps  est très 

peu utilisée en pratique. Pour pallier ce problème, il existe deux types de modèles animaux 

qui permettent d’accélérer l’apparition des tumeurs : les modèles chimio-induits, auxquels il a 

été injecté un cancérigène chimique ; et les modèles génétiques, comme les souris Min, 

mutées sur Apc, qui développent spontanément des tumeurs en quelques semaines. 
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 

1. Rats induits à diméthylhydrazine (DMH) / azoxyméthane (AOM)  

            De nombreuse études ont démontre que le traitement par un carcinogène chimique 

(DMH ou AOM) induit l’apparition des lésions précancéreuse (en 100jours), et des tumeurs 

eu un an voir plus chez un modèle animale (rats Wistar, Sprague-Dawley ou Fisher F344)  

( Femia et Caderni ,2008).En effet, les deux cancérigènes coliques les plus utilisés sont la 

DMH et son métabolite l’AOM. La DMH est métabolisée dans le foie en AOM, qui est 

ensuite transformée en methylazoxymethanol. Ce dernier métabolite forme alors des ions 

methyl-carbonium CH3+, un électrophile qui provoque des mutations par mésappariements 

au niveau G-T sur l’ADN. Les tumeurs induites par ces cancérigènes chez le rat ont beaucoup 

de caractéristiques histopatologiques communes avec les tumeurs humaines. Le 

développement de lésions prénéoplasiques et de carcinomes est similaire, et présentent 

souvent une mutation sur le gène K-ras (30-60%). Comme dans les tumeurs humaines mutées 

sur Apc, ces tumeurs accumulent de la -caténine dans le noyau, même si, contrairement à ces 

dernières, elles présentent rarement une mutation Apc (8%), et jamais de mutation sur p53 

(Corpet et Pierre, 2005).A l’heure actuelle deux types de lésions précancéreuses se forment à 

partir de la muqueuse normale : les foyers de cryptes aberrantes (FCA) et les foyers déplétés 

en mucine (MDF) (figure n°3). 

 

 

 

Figure n°3: métabolisme du 1, 2 diméthylhydrazine(DMH) (Rosenberg et al ., 2009). 
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1.3.2. Foyers de cryptes aberrantes (FCA)  

           En 1987, Bird  découvre des lésions dans le colon de rongeurs ayant reçu un 

carcinogène quelques semaines auparavant. Ce sont des FCA (foyers de  cryptes  aberrantes). 

Ces foyers seraient des lésions précurseur de cancer colorectal, se formant avant les 

adénomes. Pretlow et al., montrent en (1991) que des lésions semblables apparaissent 

fréquemment sur la muqueuse du colon de patients atteints de cancer, et ce, de façon 

beaucoup plus importante que dans le colon de personnes autopsiées n’ayant pas présenté de 

cancer. De plus, ces FCA ont une distribution dans le colon semblable à celle des tumeurs 

colorectales, apparaissant plutôt dans le colon distal, à la fois chez l’homme et dans le modèle 

murin. Selon Cheng et al., (2003) parmi  les différents types histopathologiques de FCA on 

trouve  des FCA  non dysplasiques qui sont caractérisés par une muqueuse normale, pas de 

modification importante de l’épithélium entourant les cryptes, des cryptes augmentées en 

taille, avec des noyaux légèrement allongés ou augmentés de taille, pas de stratification, pas 

de déplétion en mucine. Elles peuvent ne pas être dysplasiques mais seulement légèrement 

hyperplasiques. En outre,  des FCA dysplasiques qui présentent des cellules  anormales à 

différents degrés, avec des noyaux augmentés en taille, allongés, et parfois stratifiés et 

dépolarisés. Le nombre de cellules caliciformes est fortement diminué. Ces derniers sont 

communs chez les patients atteints de FAP. Ils apparaissent également chez des patients 

atteints de cancer colorectal sporadique ; ils ont alors des caractéristiques légèrement 

différentes (mutations APC, méthylations…). Elles peuvent passer d’un type 

histopathologique à l’autre comme une sévère dysplasie, et avec des carcinomes invasifs chez 

le rat. Ces caractéristiques constituent des indices du caractère précancéreux de ces lésions 

(Cheng et al., 2003).  

1.3.3. Foyers Déplétés en Mucine (MDF)  

           En 2003, Caderni et ses collaborateurs mettent en évidence une nouvelle lésion 

apparaissent chez des rats traités par un carcinogène: les MDF. En observation microscopique  

après coloration par la procédure High-Iron Diamine Alcian Blue (HID-AB), les MDF ont été 

identifiés par les critères suivants : Absence ou faible production de mucine, Distorsion de 

l’ouverture de la lumière des cryptes comparées à celles qui entourent la lésion, élévation de 

la lésion par rapport à la surface du colon et multiplicité (nombre de cryptes par foyer) 

supérieur à trois. La caractérisation histologique de ces lésions a montré des signes 

dysplasiques caractéristiques du cancer du colon. En effet, leur nombre et leur multiplicité 

sont donc corrélés à la carcinogenèse chez le rat. De plus, contrairement aux ACF, le nombre 

de MDF a le même ordre de grandeur que les tumeurs observées par la suite (<10 MDF/colon 
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et 2 tumeurs/colon, en moyenne). Elles seraient donc une sous-catégorie de FCA qui pourrait 

peut-être prédire l’apparition de tumeurs mieux que les FCA. En 2008, Femia et ses 

collaborateurs montrent que le nombre total et la multiplicité des MDF sont augmentés par 

l’acide cholique, tout comme les tumeurs mais contrairement aux ACF.. Comme de 

nombreuses tumeurs colorectales, les cellules des MDF ont une activation du signal Wnt avec 

une accumulation de β-caténine dans le cytoplasme et le noyau (Femia et al., 2005).  

 

 

 

Figure n°4: Altération phénotypique et génétique inclus dans le développement de 

carcinogenèse colorectale dans un model animale traité par DMH/AOM (Perše, 2005). 

 

1.4. Cancérogénèse et Alimentation 

             De nombreuses études épidémiologiques ont contribué à mieux appréhender les 

conséquences de notre alimentation sur les risques de cancer. Globalement, ces études 

suggèrent l’existence d’une corrélation positive avec des apports élevés en matière grasse, en 

viande, en sucre, et une corrélation négative avec des apports en fibres, en amidon, et surtout 

en fruits et légumes (Potter, 1996 ; Riboli et al., 1996). Les études épidémiologiques ont 

également cherché à préciser le rôle possible de différents nutriments ou composés 

alimentaires, mais aussi les aspects diététiques plus généraux comme la consommation 

énergétique totale, les habitudes culinaires ou l’activité physique. 
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1.4.1. Les graisses et le cancer colorectal 

           L'étude des conséquences d'une alimentation riche en lipides sur les risques de 

développement du cancer colorectal a fait l'objet de nombreux travaux. De ce fait, plusieurs 

études ont montré qu’un régime riche en graisses augmente le nombre de tumeurs chez des 

rats chimio-induits et chez des souris mutées sur le gène Apc, qui sont les deux principaux 

modèles animaux utilisés pour étudier la cancérogénèse colorectale. Les lipides alimentaires 

augmentent l'excrétion des acides biliaires détergents et agressifs dans le côlon (Parnaud et 

Corpet, 1997). De plus, un régime riche en graisses augmente le risque d’obésité, facteur de 

risque du cancer colorectal classé comme « convainquant» par le WCRF en 2010. 

L’augmentation de l’insulino-résistance est associée à une augmentation du glucose, des 

acides gras libres, de l’insuline, et d’IGF-1 (insulin-like growth factor-1) dans le sang. Ces 

facteurs augmentent la prolifération et diminuent l’apoptose des cellules cancéreuses, ce qui a 

pour conséquence une promotion de la croissance tumorale (Calle et  Kaaks, 2004). 

 

1.4.2. Rôle des lipides dans la carcinogenèse colique 

            Les lipides, ou leurs acides gras, semblent jouer un rôle promoteur dans les cancers 

colorectaux. La première hypothèse pour expliquer ce rôle s'appuie sur le fait que les graisses 

sont la source alimentaire la plus concentrée en énergie. L'excès d'énergie serait promoteur de 

nombre de cancers en favorisant la prolifération des cellules tumorales. Une autre hypothèse 

suppose que les graisses agissent via les acides biliaires. L'ingestion de graisses déclenche la 

sécrétion d'acides biliaires dans l'intestin, permettant l'émulsion et l'absorption des lipides. Les 

acides biliaires primaires sont métabolisés en acides biliaires secondaires par une enzyme de 

la flore colique, l’alpha-déhydroxylase. Ces derniers sont cytotoxiques, ils induisent une 

prolifération compensatrice des cellules épithéliales de la muqueuse colique, via le système de 

la protéine kinase C (Parnaud et Corpet, 1997).  

 

                 De même, les acides biliaires peuvent provoquer des dommages à l’ADN, et pourraient 

induire des mutations sur le gène K-ras impliqué dans la cancérogenèse colorectale. Cox-2 est 

rarement exprimé dans la plupart des tissus normaux, mais est fortement exprimé dans les 

cellules cancéreuses. Cox-2 inhibe l'apoptose dans les cellules cancéreuses et favorise 

l’angiogenèse. En outre, la bile secondaire (acide docosahexaénoïque) déclenche la 

production du récepteur de type urokinase et le facteur d'activation est associée à 

l'augmentation du caractère invasif des cellules Cancéreuse du colon.  Néanmoins, ce rôle 
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promoteur des acides biliaires est controversé car d’autres études montrent qu’ils ne seraient 

ni des initiateurs ni des promoteurs du cancer colorectal (Khil et Gallaher ,2004). 

       Or la prolifération épithéliale est un aspect important de la promotion des tumeurs. Il 

semble  que l’effet  dépendre du type d'acide gras, saturé ou non, et de la  place de la double 

liaison pour les polyinsaturés. L'action promotrice des lipides saturés pourrait venir du fait 

qu'ils sont moins bien absorbés que les acides gras insaturés par la muqueuse de l'intestin 

grêle. La concentration luminale en acides gras à longue chaîne serait augmentée dans le 

côlon et favoriserait la prolifération cellulaire. 

 

       D'après les expériences réalisées chez le rat, les acides gras mono-insaturés seraient sans 

effet sur la cancérogenèse colorectale. Les acides gras polyinsaturés de la série n-6 seraient 

promoteurs, et ceux de la série n-3 inhiberaient au contraire la croissance des tumeurs. Les 

lipides alimentaires pourraient aussi stimuler directement la prolifération cellulaire, via le 

diacylglycérol, relargué dans le côlon par l'hydrolyse des triglycérides par les bactéries 

intestinales. La composition en acides gras du diacylglycérol varie avec le régime lipidique. Il 

est possible que le type de diacylglycérol ait une influence sur l'activation de la protéine 

kinase C et donc sur la prolifération cellulaire (Parnaud et  Corpet, 1997). 

 

1.5. Cancer et le stress oxydant 

            Le stress oxydatif se définit comme étant un déséquilibre profond de la balance entre 

les prooxydants et les antioxydants en faveur des premiers, ce qui conduit à des dégâts 

cellulaires irréversibles. La réduction univalente de l’oxygène résulte dans la formation 

d’espèces oxygénées activées (EOA) dont font partie les radicaux libres (anion superoxyde, 

radical hydroxyle), le peroxyde d’hydrogène et l’oxygène singulet. Toutes ces espèces sont 

potentiellement toxiques pour l’organisme car elles peuvent inactiver des protéines, induire 

des cassures au sein de l’ADN avec, comme conséquence, une altération du message 

génétique, dégrader les sucres, oxyder les lipoprotéines et initier des processus de 

peroxydation lipidique au sein de la membrane cellulaire en s’attaquant aux acides gras 

polyinsaturés et ainsi causer des mutations, ou perturber les voies de signalisation régulant la 

croissance et la mort cellulaires (Stoicov et al., 2004). Il est désormais bien établi que des 

mutations germinales de l'ADNmt jouent un rôle important dans certaines maladies 

(DiMauro et Schon, 2001).  

       Cependant, contrairement à ces maladies, ce sont des mutations somatiques de l'ADNmt 

qui sont observées dans les cancers, que ce soit des tumeurs solides  ou hématologiques 
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(Bianchi et al., 1995). Le rôle exact de ces mutations somatiques de l'ADNmt dans le 

développement et la progression des cancers n'est pas clairement élucidé. Ces mutations 

pourraient être à l'origine d'une dysfonction de la chaîne respiratoire mitochondriale 

conduisant à la libération de taux anormalement élevés d'EROs. Ces EROs étant responsables 

de dommages oxydatifs de l'ADNmt, pourraient, à leur tour, altérer la respiration et ainsi 

générer des taux importants d'EROs. Ce cercle vicieux à l'origine d'une production croissante 

d'EROs, réalisant une condition de stress oxydatif permanent, serait donc favorable au 

processus de cancérogenèse (Wei ,1998). En effet, par l'intermédiaire des lésions de l'ADNn 

qu'elles produisent, en particulier au niveau d'oncogènes et de gènes suppresseurs de tumeur 

Gille et al., (1992), les EROs jouent un rôle important dans l'initiation et la promotion de la 

cancérogenèse. Il n'est cependant pas exclu que les mutations de l'ADNmt survenant au cours 

des cancers ne soient, en fait, que la conséquence de lésions oxydatives liées à une production 

accrue d'EROs induite par le processus tumoral lui-même selon un mécanisme qui reste 

jusqu'alors inconnu (Ozawa, 1995 ; Laurent,2008).
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II.  Partie Expérimentale  

1. Matériel et Méthodes 

1.1. Objectif du travail 

            L’objectif de cette présente étude consiste à  induire un cancer colorectal chez le rat 

Wistar par une voie chimique et nutritionnelle. En déterminant non seulement l’effet initiateur 

de DMH administrée par voie sous cutanée mais également l’effet promoteur d’un régime 

riche en graisse « High Fat » sur la cancérogénèse colique. Cette étude s’intéresse aussi à 

comparer l’effet inducteur de deux doses (15mg et 30mg/kg de poids corporel) de 1,2-

dimethylhydrazine (DMH). 

 

1.2. Lieu et durée de travail 

            La démarche expérimentale à été réalisée sur une période allant du 02 Novembre 2014 

au 30/4/2015.   

Elle a été effectuée au sein des laboratoires suivants : 

 Laboratoire d’Autopsie clinique de l’Institut des Sciences 

Vétérinaires, «Université Ibn Khaldoun-Tiaret ». 

 Laboratoire de Technologie Alimentaire, Biochimie, et Zootechnie de la Faculté 

des sciences de la Nature et de la Vie «Université Ibn Khaldoun-Tiaret ». 

 Laboratoire de Santé animale de l’Institut des Sciences Vétérinaires, «Université 

Ibn Khaldoun-Tiaret ». 

 Laboratoire d’Anatomie Pathologique  «Hôpital de Youcef Damardji-Tiaret ». 

 Laboratoire des Analyses médicales « Polyclinique de Zaaroura, Dahmouni-

Tiaret ». 

 

1.3. Matériel et produits chimiques  

            Le matériel et les produits chimiques nécessaires à l’accomplissement de ce travail 

sont  cités dans le tableau suivant : 
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Tableau n°1: Matériel et produits chimiques utilisés 

 

1.4. Traitement et suivi des animaux 

            Des rats Wistar mâles adultes (239,88±24,79g) de provenance de l’institut Pasteur 

d’Alger, dès leur réception ces animaux ont été séparés en 3 lots (6 rats par lot), placés dans 

des cages individuelles et ont été hébergés dans des conditions favorables au sein de 

l’animalerie du laboratoire d’autopsie clinique de l’Institut des Sciences Vétérinaires 

(Université Ibn khaldoun. Tiaret), où règne une température constante (~25°C) et un 

éclairage qui varie selon un rythme circadien 12 h jour : 12 h nuit, ces derniers ont eu accès à 

volonté à l’eau de boisson et à un régime commercial de l’ONAB (l’Office Nationale 

d’Aliment de Bétail, Rahwiya Wilaya Tiaret,) pendant 15 jours. Après cette acclimatation, ces 

Matériel et appareillages Réactifs et produits chimiques 

 

- Agitateur magnétique thermique 

(Stuart) 

- Bain marie 

- Balance analytique (Akern Als) 

- Ultraturax (T25) 

- Centrifugeuse (Zuzi)  

- Microscope photonique 

- Microtome 

- Spectrophotomètre(JobinYvon 

Hitachi) 

- pH mètre 

- Béchers 

- Fioles  

- Gants chirurgicaux 

- Lames et lamelles 

- Micropipettes 

- Pince métalique  

- Portoirs  

- Seringues jetables stériles 

- Tubes à essai 

- Tubes Héparinés 

 

 

- 1,2-dimethylhydrazine (Sigma) 

- Acétone (99%) 

- Acide phosphorique à 85% 

- Bleu de coomassie G250   

-  Sérum albumine de bœuf(BSA) 

(Sigma)  

- DTNB (5-5’-DiThiobis(2-acide 

NitroBenzoïque) 

- Eau distillée 

- Eau physiologique NaCl (0,9%) 

- Eosine 

- Ethanol  95%  

- Chlorure ferrique (FeCl3) 

- Formol 10% 

- HCL (chlorure d’hydrogène) 

- Hématoxyline de Harris 

- N-Acetyl-Cystéine (NAC)(sigma) 

- Paraffine 

- Tampon acétate pH 3,6  

- Tampon phosphate PBS 

- Tartate double de sodium (Na2HPO4) 

- Tartrate double de potassium (KH2PO4) 

- Tripyridyl-s-Triazine (TPTZ) 

- Xylène 
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animaux ont subi, durant 16 semaines (Figure n°5), un régime hyperlipidique (HF) et des 

injections sous cutanées de DMH à 15 ou 30 mg/kg afin d’évaluer l’amplitude de réponse des 

acides gras sur le développement des lésions précancéreuses par rapport à la concentration en 

DMH, ainsi 03 groupes ont été distingués :  

 Les animaux du premier groupe (HGS) ont reçu simultanément  un régime 

hypergras (HF) contenant 48% de graisse animale d’origine ovine et injections sous 

cutanées d’une solution saline (NaCl 0,9%) (Groupe témoin). 

 

 Les rats du second groupe (HGD1) ont été traités simultanément par le régime 

hypergras (HF)  et des injections sous cutanées de  DMH à 15mg/kg.  

 

 Les animaux du troisième groupe (HGD2) ont été traités simultanément par le 

régime cité précédemment (HF) avec des injections sous cutanées de DMH à 

30mg/kg.  

 

Au cours de ce traitement, les animaux ont eu l’accès à volonté à la nourriture et à la boisson. 

Les poids des rats ainsi que la quantité de nourriture ingérée ont été pesés une fois par 

semaine. 

            

 

 

 

 

 

 

 

 

 

            Figure n° 5: Protocole du suivie des rats au cours de l’étude. 
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1.5. Composition de régime expérimental 

 

           Les études réalisées sur des modèles animaux montrent qu’il existe  un lien entre les 

graisses alimentaires et le risque de cancer, plus particulièrement le cancer colorectal .En 

effet, un régime riche en lipides  peut augmenter de façon reproductible l’incidence et le 

nombre de tumeurs intestinale chez les rats initiés par un cancérigène (Corpet, 2012). 

Cependant, peu d’études se sont intéressés à confirmer l’effet promoteur des graisses sur la 

cancérogénèse colique chez le rat Wistar. Dans ce contexte, la composition de régime 

hypergras (HF) ainsi que la constitution en acides gras saturés de la matière grasse utilisée 

décrite dans les tableaux suivants : 

 

Tableau n° 2: Composition du régime standard et hypergras (Sauvant et al., 2004). 

 

 Standard (%) Hypergras(%) 

 

Amidon 

Cellulose 

Protéines 

Matière grasse 

 

 

      42,12 

     3,34 

     18,09 

         0 

      

 

       2,58 

       3,17 

       15,93 

       48 

        

Calories  

(KJ/100g) 

  

 

Tableau n° 3: Profil lipidique de la graisse ovine (Sauvant et al., 2004). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Acide gras Composition Pourcentage (%) 

 

A. laurique 

A. myristique  

A. palmitique 

A. palmitoléique 

A. stéarique 

A. oléique 

A. linoléique 

A. α Linolénique 

A. arachidonique 

 

  

     C12 :0 

     C14 :0 

     C16 :0 

     C16 :1 

     C18 :0 

     C18 :1 

     C18 : 2 -6 

     C18 : 33 

     C20 : 4-6 

 

          0,1 

          3,3 

          25,3 

          3,4 

          19,2 

          37,5 

          2,8 

          0,6 

          0,2 

 

    410,54  680,95 



Matériel et méthodes  

 
16 

1.6. Procédure expérimentale 

      

      La procédure expérimentale suivie au cours de cette étude est récapitulée dans 

l’organigramme suivant : 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure n° 6 : Diagramme récapitulatif de la procédure expérimentale. 
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1.7.  Prélèvement et préparation du matériel biologique 

1.7.1. Prélèvement sanguin  

              Les animaux, à jeun depuis une nuit, sont anesthésiés à l’éther de pétrole par 

inhalation et sacrifiés. Le sang a été prélevé par ponction intracardiaque et récupéré dans des 

tubes héparines. Après une légère agitation, les tubes ont été incubés dans la glace pendant 45 

min avant d’être centrifugés à 3000 tr/mn pendant 10 min. Le plasma à été ensuite récupéré, 

aliquote et conservé à -20°C pour les analyses biologiques ultérieures, concernant les 

paramètres biochimiques et oxydatifs.  

1.7.2. Prélèvement d’organes  

           Après le prélèvement sanguin, le colon, le cœur, les poumons, le foie, la rate, 

l’intestin grêle, les reins, le cerveau, le muscle et les tissus adipeux  sont soigneusement 

prélevés, rincés avec l’eau physiologique glacée (NaCl) à 0,9% puis pesés et conservés à -

80°C. 

1.7.3. Prélèvement du colon pour l’étude histologique 

             Avant  la conservation du colon, ce dernier a été rincé avec une solution saline glacée 

à 0,9%, puis ouvert longitudinalement et directement fixé au formol à 10% pour l’étude 

histologique. 

 

1.7.4. Préparation de l'homogénat d’organe  

              Deux types d’homogénats d’organes ont été préparés selon les tests et les paramètres 

à déterminer, soient les paramètres biochimiques ou oxydatifs.  

 

1. Préparation de l’homogénat du foie et côlon: 

                 0,5g d’organe (foie, côlon) a été additionné dans 5 ml de tampon PBS  à pH 7,4 (le 

mode opératoire de préparation de tampon PBS est présent dans l’annexe n°5). Le mélange a 

été  broyé  à l’ultraturax, puis centrifugé à 3000 tours/ min pendant 10 minutes. Le surnageant 

a été récupéré directement dans un tube sec pour les dosages oxydatifs et pour les dosages 

biochimiques un volume de SDS (1%) a été ajouté. Ce dernier a été incubé une  heure dans la 

glace et conservé à -20°C. 
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1.8.   Dosage des paramètres biochimiques 

 

1.8.1. Détermination des teneurs en cholestérol total 

              Principe : 

              Le cholestérol total a été dosé par une méthode colorimétrique et enzymatique 

(Valdiguié, 2000) et ce au niveau du plasma et des homogénats d’organe. Les esters de 

cholestérol sont hydrolysés par la cholestrolesterase en cholestérol libre et acides gras. Ce 

cholestérol libre produit et celui préexistant est oxydé par une enzyme cholestérol oxydase en 

Δ4 cholesterone et peroxyde d’hydrogène. Ce dernier en présence de peroxydase, oxyde le 

chromogène en un composé coloré en rouge. La densité optique du quinonimine colorée 

mesurée à 505 nm est directement proportionnelle à la quantité de cholestérol contenu dans 

l’échantillon est exprimée en g/l (Fasce et al ., 1982). 

 

            

 

 

 

 

 

 

 

Mode opératoire : 

           10 μl de chaque échantillon (plasma ou homogénat d’organe) et l’étalon ont été 

prélevés et ensuite ajoutés à 1ml de la solution de travail, l’ensemble a subi une 

homogénéisation à l’aide d’un vortex, le mélange ainsi obtenu a été incubé pendant 10 

minutes à 37°C. L’absorbance est ensuite mesurée au spectrophotomètre à 505 nm. Notons 

que l’étalon a été utilisé afin de quantifier le taux du cholestérol dans les échantillons cet 

étalon contient une quantité précise de cholestérol qui est de 2 g/l, ce dernier a subi les mêmes 

conditions expérimentales que l’échantillon. Les résultats sont exprimés en g/l de cholestérol 

et calculés selon la formule suivante :  

  Cholestérol (g/l) = (Densité optique de l’échantillon/Densité optique de l’étalon) x2g/l. 

 

Esters de Cholestérol + H2O Acides gras+ Cholestérol estérase 

Cholestérol estérase 

Cholestérol + O2 Cholesténe-4-one-3+ H2O2 

Cholestérol oxydase 

β-D-Glucose +O2+H2O Quinone imine rouge 

Peroxydase 
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1.8.2. Détermination des teneurs en (High Density Lipoprotein) HDL et  LDL 

(Low Density Lipoprotein). 

       

          Principe : 

          La lipoprotéine LDL du plasma est précipitée par le phosphotungstate en présence 

d'ions de magnésium (Kit Spinreact, Spain). Après centrifugation à 4000xg pendant 20 min, le 

surnageant récupéré correspond aux LDL. La lecture se fait à une longueur d’onde λ=505 nm. 

Les concentrations en cholestérol des LDL plasmatiques sont déterminées selon la formule de 

Friedewald et al., (1972) :     

 

Chol. LDL= Chol.Total - (Chol. HDL + TG/5, 6). 

     

         Mode opératoire :  

         1ml de l’échantillon (plasma ou homogénat d’organe) a été ajouté à 100µl de réactif issu 

de mélange de deux réactif (R1et R2).Le mélange a été incubé pendant 10 min à température 

ambiante puis centrifugé 15min à 3500 à 4000 tr et ensuite le surnageant a été dosé par la 

même procédure de cholestérol total (Biolabo, 2011). 

 

1.8.3. Détermination de l’activité des transaminases plasmatiques 

 

          Principe :     

          L’alanine aminotransférase (ALT) est une transaminase connue sous le nom de 

glutamate-pyruvate-transaminase (GTP). L’ALT catalyse le transfert du groupe aminé de la 

L-alanine vers l’α-cétoglutarate pour donner du L-glutamate. La détermination de l’activité de 

l’ALT s’effectue par une méthode cinétique (Teco, 2007). La lecture a été faite à une 

longueur d’onde λ = 340nm. 

         L’aspartate aminotransferase (AST) est une transaminase également connue sous le nom 

de glutamate-oxalo-acetate-transaminase (GOT). Elle catalyse le transfert du groupe aminé du 

L-aspartate vers l’α-cétoglutarate pour donner du L-glutamate. La lecture  a été faite à une 

longueur d’onde λ = 340 nm (Teco, 2007). 
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 Mode opératoire :  

          50µl de l’échantillon soit d’origine plasmatique ou d’homogénat a été ajouté à 500 µl 

de solution de travail issu d’un mélange de deux réactifs (R1et R2) préparé selon le kit 

Biomaghreb. Puis le mélange  a été incubé dans une étuve à 37°C. La lecture de l’absorbance 

s’effectue après chaque minute pendant 3min à 340nm. Le résultat est exprimé par la 

différence entre les deux absorbance par min. 

 

1.8.4. Détermination des teneurs en Gamma Glutamyl transférase (-GT). 

         Principe :  

         L’activité de -GT mesurée dans le sérum est presque exclusivement d’origine hépato-

biliaire. Son activité est augmentée dans toutes les formes d’atteintes hépatiques. Le -GT est 

le plus sensible des indicateurs enzymatiques pour les maladies hépatobiliaires (Biolabo, 

2011). La détermination cinétique -GT se fait selon la réaction suivante: 

 

 

 

 

         Mode opératoire :  

         100 µl de sérum ou l’homogénat d’organe a été ajouté à 1ml de réactif de travail préparé 

a partir de deux réactifs (R1etR2) et pré incubé à 37°C. Le mélange (échantillon + réactif)  a 

été incubé pendant 1 min et après chaque minute une lecture de l’absorbance s’effectue 

pendant 3min à 405 nm. Le résultat est exprimé par la différence entre les deux absorbance 

par min. 

 

Acide glutamique + acide pymvique              acide a cétonique + alanine 

Aspartate + α- Ketoglutarate  Glutamate + Oxalacetate 

Oxalacetate + NADH+H
+
    Malate +NAD

+
 

 

 

 

 

 

Glupa carboxy + glycylglycine             T L-Yglutamylglycylglycine +5amino 2 nitrobinzoate  
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1.8.5. Dosage des protéines totales (méthode de Bradford)  

         Principe : 

         La méthode de Bradford est une méthode d’analyse spectrophotométrique utilisée pour 

déterminer la concentration des protéines en solution. Cette méthode repose sur la propriété 

du bleu de Coomassie à se lier, en milieu acide, aux protéines et de former ainsi un complexe  

de couleur bleu qui absorbe à 595 nm. La concentration des protéines dans les échantillons est 

déterminée par comparaison à une gamme étalon, réalisée dans les mêmes conditions, avec 

une solution standard de sérum albumine bovine (Bradford ,1976).    

 

       Mode opératoire : 

      100μl du surnageant de l’homogénat d’organe  a été homogénéisé avec 5ml de réactif 

Bradford. Le mélange  a été agité et  laissé à température ambiante pendant 10 mn a l’abri de 

la lumière pour la stabilisation de la couleur. La lecture d’absorbance s’effectue à une 

longueur d’onde de 595nm. Pour la gamme étalonnage est obtenue à partir d’une solution de 

sérum albumine de bœuf (BSA) (la courbe de la gamme d’étalonnage figure en annexe n°10). 

 

1.9.Analyses des paramètres oxydatifs  

 

1.9.1. Détermination du pouvoir antioxydant total par la méthode de FRAP 

« Ferric Reducing Antioxydant Power » 

 

             Principe : 

             La méthode « FRAP » est une technique colorimétrique développé par Benzie et 

Strain (1996) est basée sur la réduction d’un complexe tripyridyltriazine (Fe (Ⅲ)-TPTZ) 2  

en un complexe Tripyridyltriazine ferreux (Fe(Ⅱ)-TPTZ) 2 à faible  pH de 3,6 en présence 

d’un antioxydant (AH). Cette réduction donne une coloration bleue intense avec une 

absorbance maximale à 593nm. 
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            Mode opératoire : 

              Ce test  est basé sur la mesure de la réduction par le plasma ou l’homogénat d’organe 

et dans des conditions d’acidité (pH 3,6), d’une solution comprenant du tampon acétate, une 

solution à base de 2,4,6 Tripyridyl-s-triasine (TPTZ), et un sel ferrique (FeCl3, 6H2O), ce qui 

provoque la formation du complexe TPTZ-Fe++, de couleur bleue. Une gamme étalon est 

obtenue à partir d’une solution mère de FeSO4, 7H2O à 1mM (31,25 μM à 500 μM) (la 

courbe de la gamme d’étalonnage figure en annexe n°11) La solution FRAP est préparée à 

partir des trois solutions initiales : tampon acétate (C2H3NaO2, 3H2O et C2H4O2) à pH 3,6, 

TPTZ à 10 mM et FeCl3, 6H2O à 20mM) et placée à 37°C pendant toute la durée de l’analyse. 

100 μl d’échantillons ou de la solution-gammes sont ajoutés à 900μl de la solution FRAP. La 

lecture des échantillons se fait après 30 minutes par spectrométrie à 593 nm.  

 

1.9.2. Oxydation des protéines : groupements Thiols (Faure et Lafond, 1995) 

 

              L’oxydation des protéines a été déterminée selon Faure et Lafond (1995) par la 

mesure des groupements thiols dans le plasma. Lors de l’oxydation des protéines, les 

groupements SH sont oxydés et forment des ponts disulfures S-S. Le principe de dosage des 

groupements SH est basé sur leur réaction avec le 5-5’-DiThiobis (2-acide NitroBenzoïque) 

(DTNB) pour former un composé coloré (λ = 412 nm). La gamme étalon est obtenue avec une 

solution de N-Acetyl-Cystéine (NAC) 0,125 à 4 µmol/L. 250 μl d’échantillon ou de gamme 

sont ajoutés à 375 μl de tampon phosphate (pH=08) et 125 μl de DTNB. Après 15 minutes de 

repos à l’obscurité la lecture est réalisée à 412 nm. (La courbe de la gamme d’étalonnage 

figure en annexe n°12). 

 

1.10. Etude histologique du colon 

 

             La technique histologique utilisée est celle décrite par Martoja (1967). Elle a pour 

but d’identifier les cryptes aberrantes au niveau du colon. Ce processus a suivi les étapes 

suivantes : 
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A- Fixation 

      La fixation représente le temps essentiel de la technique histologique, elle a pour but 

d'immobiliser les structures en respectant leur morphologie et en les conservant. La fixation 

s’effectue dans 10% du formol. 

 

B- Déshydratation et inclusion 

       Une fois le fixateur est éliminé par un rinçage à l'eau distillée, l'étape de la déshydratation  

a été faite par passage dans des bains successifs et concentrés d’éthanol. Les spécimens sont 

trempés trois fois d’éthanol (70% ,95% et pure) puis deux fois dans l’acétone et enfin trois 

fois dans le xylène. un milieu intermédiaire est également requis car la paraffine n’est pas plus 

miscible, pour cela, les échantillons sont plongés trois bain successifs de xylène. Ces derniers 

sont ensuite immergés dans deux bains de paraffine pré-fondue à 60°C dans une étuve, puis 

ils déposés dans des moules à inclusion rempli de paraffine fondue.   Une cassette d’inclusion 

a été identifiée pour chaque organe issu de chaque animal, déposés sur le moule et recouverte 

de paraffine.  

 

C- Confection des coupes 

      Après solidification de la paraffine, les blocs formés ont été congelés à -20°C pour être 

réduit en coupe microscopiques d’épaisseur de 5µm grâce à un microtome. Les coupes sont 

ensuite collées sur des lames et séchées à température ambiante jusqu’au moment de la 

coloration.  

 

D- Coloration 

       Cette étape comporte une étape de déparaffinage et de réhydratation, elle a été assuré par 

une succession de bains d’alcools de titre décroissant, après cette réhydratation les coupes 

subis une coloration nucléaire en utilisant l’hématoxyline et un colorant cytoplasmique, 

l’éosine. 

 

E- Montage 

       Le montage " lame-lamelle" se fait en déposant une goutte de baume de canada, ensuite la 

lecture a été réalisée à l’aide d’un microscope photonique tri-oculaire (Zeiss primo star) 

couplé a une caméra de type Axiocomer c5S. 
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1.11. Analyse statistique 

       Les résultats obtenus sont exprimés sous la forme de moyenne ± l’erreur standard à la 

moyenne (SEM). En utilisant logiciel STATISTICA (version 6.1, Statsoft, Tulsa. OK). 

La comparaison entre les différents groupes a été effectuée par le test ANOVA à un facteur 

complété par le test LSD.  

Une valeur de p<0,05 a été retenue comme seuil de signification. On note que : 

 Pour un p<0,05 la différence est significative 

 Pour un p<0,01 la différence est très significative   

 Pour un p<0,001 la différence est hautement significative.
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2. Résultats et Discussions 

2.1.  Impact  du régime hypergras (HF) et de la DMH sur l’évolution de la masse 

corporelle  

          Au début de l’expérimentation, les rats utilisés ont un poids initial homogène de 

239,88±24,79g et  reçoivent pendant les 16 semaines un régime hypergras (HF) (48%) enrichi  

en matière grasse animale riche en acides gras saturés. A la fin de l’expérimentation, le poids 

corporel final des trois lots atteignent une masse corporelle de (306,00±22,54g) pour les rats 

témoins (RHG), (308,8± 36,86g)  pour les rats soumis au régime (HF) traités par la DMH 15 

mg /kg  (RHGD1) et (291±55,66g) pour les rats nourris par le même régime cité 

précédemment et traités par 30 mg /kg (RHGD2). En notant par conséquence  un gain de 

poids de (73,50±20,11, 71,50±28,21 et 62,40± 27,95 respectivement) pour les trois groupes de 

rats (Figure n°8). 

       L’évolution des poids corporels, au cours de l’étude, chez les trois lots de rats, est 

représentée dans la (Figure n°7). Le traitement par la DMH n’induit aucune différence 

significative entre les trois groupes. Ces résultats corroborent ceux indiqués par d’Eunju et 

al., (2007).  

 

Figure n°7 : Evolution de la masse corporelle des rats durant les 16 semaines de 

traitement. 
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Figure n°8 : a) Poids final b) Gain de poids des rats durant 16 semaines de traitement. 

 

 

 

 

2.2. Effet du régime (HF) et la DMH sur la nourriture ingérée et l’apport calorique 

des différents groupes   

           Au cours de la durée d’expérimentation, les animaux du groupe témoin (HGS) ingèrent 

environ 77.76±13.56g/semaine soit une quantité d’aliment équivalente à 529.96±103.83 

kcal /semaine, une quantité de 78.91±15.23g soit 537,78±92.41Kcal pour les rats du groupe 

(HGD1) également les rats du  groupe (HGD2) ingèrent une quantité de  78.76±18.39g 

équivalente à 537.34±125.18K kcal/semaine (figure n°9). L’induction par la DMH ne 

provoque aucune variation sur la prise alimentaire et l’apport énergétique des rats, en effet 

aucune différence significative n’est observée entre l’apport énergétique ingéré des rats. 

       Ces résultats sont en accord avec les travaux de West et York. (1998) ; Roland et al., 

(2007) qui démontrent à partir de l'expérimentation animale que le pourcentage d'énergie 

provenant de l'alimentation hypergras est positivement corrélée avec la graisse et qu’un 

régime alimentaire contenant plus de 30% des apports énergétiques sous forme de lipides 

entraîne une surcharge pondérale observée chez les rats. Aussi d’autres études démontrent que 
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les rats nourris avec un régime riche en graisses sont plus sensibles à l'induction de tumeur du 

côlon par la  DMH (Bandaru, 1977). 

 

     

 

Figure n°9 : a) Nourriture ingérée b) l’apport calorique des différents groupes durant 

les 16 semaines de traitement. 

 

 

 

 

 

2.3. Effet du régime HF et DMH sur les poids des organes. 

            Après 16 semaines d’expérimentation, Le poids des organes chez les trois groupes est 

montré dans le tableau n°4. Le traitement par la DMH ne provoque aucune variation 

significative sur le poids des organes des rats par rapport au groupe témoin. Ceci est en 

concordance avec les travaux de Eunju et al.,( 2007) et Al-Henhena et al., (2014). 
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Tableau n° 4 : Poids des organes chez les rats durant les 16 semaines de traitement. 

 

Organes (en g)         HGS        HGD1       HGD2 

   

Colon   3,98±0,71 3,93±0,70 4,31±0,94 

Foie  8,45±1,20 8,48±0,96 8,03±1,28 

TA  6,25±1,69 5,80±3,36 5,66±1,70 

Rate  0,93±0,17 0,94±0,13 1,01±0,27 

Intestin 7,36±1,85 5,95±0,98 6,44±1,04 

Reins  1,75±0,20 1,76±0,12 1,68±0,21 

Poumons   1,96±0,28 2,06±0,65 2,66±0,75 

Muscle  2,20±0,66 1,91±1,02 2,36±0,69 

Cœur 

Cerveau 

 

0,91±0,11 

1,26±0,05 

1,00±0,20 

1,40±0,22 

0,90±0,12 

1,40±0,25 

 

 

 

 

 

2.4. Teneurs des paramètres biochimiques plasmatiques  

2.4.1. Impact du régime HF et DMH sur les teneurs plasmatiques en cholestérol, 

HDL et LDL. 

         Les résultats d’évaluation de l’impact du régime HF et DMH sur les paramètres 

biochimiques montrent une augmentation significative (p<0,05) des teneurs plasmatiques en 

cholestérol observé chez les rats recevant le régime HF et DMH à 15mg/Kg ou 30mg /kg  

comparés aux rats du groupe témoin (0,80±0,24 g/l  vs 1,10±0,17g/l), (0,80±0,24 g/l  vs 1,08 

±0,14 g/l). 

         Parallèlement, une augmentation très significative (p<0,01) de taux plasmatique de LDL 

est observée chez les rats ayant ingérés un régime HF avec une injection sous cutanée de 

DMH à 15 ou 30mg/kg, on note respectivement (0,64±0,16g/l ; 0,56±0,11g/l) vis-à-vis des 

rats soumis au HF (0,41±0,04 g/l).  Néanmoins on note une diminution significative (p<0,05) 

de  la teneure en HDL chez les rats du groupe HGD1 et HGD2 (0,49±0,06g/l ; 0,52±0,10g/l) 

comparée aux rats du groupe témoins (0,63±0,08g/l) voir figure n°10.  

Les résultats sont exprimés sous la forme de moyennes SEM avec n=6 

HGS :Hypergras+solution Saline, HGD1: Hypergras+DMH Dose1, 

HGD2 : Hypergras+DMH Dose2 
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Figure n°10 : Teneurs plasmatique en cholestérol, HDL et LDL chez les rats durant les 

16 semaines. 

 

 

 

 

 

        Ces résultats sont en accord avec les travaux de Bandaru et al., (1977) qui confirment 

que les animaux nourris un régime riche en graisses ont toujours eu une incidence plus élevée 

de développer une tumeur du  côlon avec une dose 150 mg/kg de DMH, et qu’une forte 

association entre l'incidence du cancer colorectal d’une part et la concentration élevée d'acides 

biliaires fécaux et les métabolites de cholestérol chez l'homme d’ autre part.  D’autres études 

faites sur l’effet de régime Hypergras et DMH certifient que l’augmentation d’apport de 

graisse animale améliore les taux d'acides biliaires sécrétés et de cholestérol dans la bile et 

que  les acides biliaires et le cholestérol sont convertis en  acides  biliaires secondaires et 

stéroïdes par des bactéries du côlon, qui sont en outre métabolisés par les bactéries du côlon 

en carcinogènes (QI et al.,2015) . Les acides biliaires ne présentent pas d'effets cancérigènes 
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directs; cependant, ils augmentent le taux d'induction du cancer par des agents cancérigènes 

via l'accélération du renouvellement cellulaire. Cette étude a montré que la consommation 

d'une alimentation riche en matières grasses a augmenté de façon significative l'incidence des 

adénomes et des adénocarcinomes colorectaux. En outre, les acides biliaires induisent 

l'expression de la cyclooxygénase-2 (COX-2) dans des cellules de cancer colorectal. Ainsi la 

consommation d'un régime riche en graisses ne provoque pas seulement une augmentation  de 

la sécrétion biliaire mais également  une résistance à l'insuline. D’autre part l’lorsqu’une 

population obèses ayant des niveaux élevés de sucre dans le sang ont presque le double  

risque de développer des cancers liés à l'obésité, alors que les populations obèses avec le taux 

de sucre dans le sang normal ne portent pas un risque accru de développer des cancers 

colorectal (Qi et al., 2015). D’après Pincemail et al., (1999) le dommage oxydatif provoque 

des changements dans la structure des LDL. La peroxydation induite dans les LDL par les 

EOA provoque  la formation d’aldéhydes (MDA et HNE) qui peuvent à leur tour oxyder les 

LDL. De même  Parnaud et Corpet (1997) démontrent que les lipides pourraient aussi 

stimuler directement la prolifération cellulaire, via le diacylglycérol, relargué dans le colon  

par l’hydrolyse des triglycérides par les bactéries intestinales. La composition en acides gras 

du  diacylglycérol varie avec le régime lipidique. Il est possible que  le type de diacylglycérol 

ait une influence sur l’activation de la protéine kinase C et donc sur la prolifération cellulaire. 

 

2.4.2. Impact du régime (HF) et DMH sur les teneurs plasmatique en TGO, TGP 

et γGT.  

           Les résultats d’évaluation de l’impact du régime expérimental et DMH sur les teneures 

plasmatiques  en TGO et TGP indiquent une variation significative (p<0,05) du groupe HGD2 

avec une augmentation de 41,98% du taux de TGO, de 41,74% du taux de TGP  

comparativement au groupe de rats témoins HGS. Suivant les mêmes observations, les rats 

ayant ingérés le régime HF et administrés par la DMH à 30 mg /kg ne présentent aucune 

différence significative pour le taux de γGT en comparaison avec les groupes HGD1 et HGS 

(Figure n°11). 

        Dans le foie, les teneurs en TGO et TGP chez les rats du groupe HGD2 sont 

significativement supérieures que celles des rats témoins HGS. On note respectivement 

(TGO= 98,23±45,99UI/L vs 50,03±21,65UI/L) et (TGP= 21,30±15,66UI/L vs 

9,39±3,90UI/L) (Figure n°12). En effet,  le traitement  par la DMH entraine une 
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augmentation des taux de TGO et TGP, ceci confirme les travaux menés par Sorial et al., 

(2014) ils ont démontré que ces transaminases sériques sont considérées comme des 

indicateurs sensibles de lésions hépatiques. L'atteinte hépatique a été indiquée par 

l'augmentation des niveaux de TGO et TGP.  

 

     

 

Figure n°11: a) Teneurs plasmatique en TGO et TGP, b) Teneur en γGT chez les rats 

durant les 16 semaines. 
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Figure n°12 : Teneurs hépatique en TGO et TGP chez les rats durant les 16 semaines. 

 

 

 

 

 

2.5. Evaluation du pouvoir réducteur total au niveau plasmatique et tissulaire  

            Les résultats du pouvoir réducteur total plasmatique et tissulaire sont représentés dans 

le tableau n°5, ces derniers montrent que l’administration de la DMH influence de manière 

significative le pouvoir réducteur (PR) au niveau plasmatique et tissulaire. Dans cette étude, 

une diminution hautement significative observée chez les rats ayant traités par la substance 

cancérogène DMH (30mg/kg) HGD2 (97,88±6,23 µmol/l) vis-à-vis des rats du groupe traités 

par la DMH (15mg/kg) et des rats du groupe témoin (113,15±7,24 µmol/l ; 115,34±7,28 

µmol/l) respectivement.  

          Dans le foie et colon, le pouvoir réducteur des rats du groupe HGD2 est hautement 

significativement inferieur à celui des rats témoins HGS. Cette variation est marquée par une 

diminution de 43,61% du PRH, et de 45,93% du PRC notant ainsi une différence 

significative ente le groupe HGD1 et HGD2 (18,05±4,76 µmol/g de protéine versus 

23,79±2,75 µmol/g de protéine) au niveau hépatique. 
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Tableau n° 5 : Pouvoir Réducteur Plasmatique (µmol/l), hépatique et du colon (µmol/g      

                 de protéine) chez les différents groupes de rats  après 16 semaines de 

traitement. 

 

   

 

 

 

 

 

 

 

       Nos résultats montrent que le traitement par la  DMH a réduit le pouvoir réducteur au 

niveau plasmatique et tissulaire. En effet, le cancer du colon  chimio induit  provoque non 

seulement la production excessive de radicaux libres, mais aussi la diminution des capacités 

de défense antioxydantes par la baisse de certaines activités des enzymes antioxydantes 

(Hamiza et al., 2012). Il a été démontré que la DMH (30mg/kg) provoque une diminution 

dans le pouvoir antioxydant total plasmatique et des modifications  de la balance « oxydante-

antioxydante (Eunju et al., 2007). En effet, la DMH  est métabolisée par les enzymes 

dépendantes des cytochromes P450 du foie et conjuguée par des glucurono-transférases. Au 

niveau du colon,  la déconjugaison par des enzymes bactériennes fécales, les β-glucuronidase, 

provoque le relarguage du méthylazoxyméthanol (MAM) métabolite alors transformé dans les 

cellules coliques en dérivé extrêmement cancérogène, le méthyldiazonium. Ce composé induit  

le stress oxydatif via de la méthylation de macromolécules telles que l’ADN et le processus de 

cancérisation (Prasad et al., 2014 ;Dadkhah et al., 2014). 

  

 HGS HGD1 HGD2 

   

  PRP 

 

  115,34±7,28 113,15±7,24
 

97,88±6,23***
## 

  PRH 

 

PR du C 

 

32,01±5,32 

 

288,09±53,02 

23,79±2,75** 

 

159,37±45,56***
 

18,05±4,76***
# 

 

155,75±46,53***
 

  

Les résultats sont exprimés sous la forme de moyennes SEM avec n=6 

***différence hautement significative HGS vs HGD1et HGS vs HGD2. 

**différence très significative HGS vs HGD1. 

##
différence très significative HGD1 vs HGD2.# différence significative HGD1 vs HGD2. 

HGS :Hypergras+solution Saline, HGD1 :Hypergras+DMH Dose1,HGD2 : Hypergras+DMH Dose2. 

PRP : pouvoir réducteur plasmatique. PRH : pouvoir réducteur hépatique, 

PR du C pouvoir réducteur du colon 
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         L’évaluation du pouvoir réducteur indique que celui-ci semble être réduit chez les rats 

du groupe HGD2, due à  la forte dose de DMH (30mg /kg). Ces résultats sont en accord avec 

les travaux d’Eunju et al., (2007) qu’ils démontrent qu’un régime riche en lipides et la DMH  

sont capable d’induire des dégâts cellulaires comparables à ceux provoqués par les radicaux 

libres, à savoir une augmentation de la peroxydation lipidique, de l'oxydation des protéines et 

des dommages de l'ADN (Arul et al.,2011).Ceci a été confirmé par Perse et al., (2009),ces 

derniers attestent que  l’alimentation riche en lipide à des rats traités par la DMH (20mg /kg) 

démunie  l’activité de la SOD et de la catalase au niveau sérique et hépatique (Devasena et al. 

,2006). 

 

2.6. Evaluation de l’oxydation des protéines par le groupement thiols plasmatique et 

tissulaire 

            Les résultats d’évaluation de l’oxydation des protéines groupement thiol dévoilent que 

la DMH et le régime Hypergras induisent une diminution  non significative au niveau 

plasmatique entre le groupe témoin (HGS) et les deux groupes HGD1 et HGD2 (44,07±28,13 

µmol/l vs 35,90±10,02 µmol/l et 35,68±14,30 µmol/l) tableau n°6.  

          Parallèlement, une diminution hautement significative (P<0,001) des groupements SH 

au niveau du foie et du colon est observée chez les rats traités par DMH (30mg/kg), on note 

respectivement (groupes SH foie = 1,25±0,44μmol/g protéine; groupes SH 

colon=14,07±7,69) vis-à-vis des  rats témoins (groupes SH foie = 4,10±0,6, groupes SH 

colon=32,80±4,35).  

         De même, nos résultats indiquent une différence hautement significative des 

groupements SH au niveau du foie et du colon entre le groupe HGD1 (groupes SH foie 

=2,31±0,50 µmol/g de protéine, groupes SH colon =14,18±4,99 µmol/g de protéine) et le 

groupe témoins HGS (groupes SH foie =4,10±0,6 µmol/g de protéine groupes SH 

colon=32,80±4,35 µmol/g de protéine respectivement). Et une diminution très significative 

des groupements SH au niveau du foie entre le groupe HGD1 (12,31±0,50 µmol/g de 

protéine) et le groupe HGD2 (1,25±0,44 µmol/g de protéine). 

 

 

 

 

 

 



Résultats et discussion  

 
35 

Tableau n°6 : Oxydation des groupements thiol plasmatique (µmol/l), hépatique et du 

colon (µmol/g de protéine) chez les différents groupes de rats  après 16 semaines de 

traitement. 

 

 

 

 

 

 

 

         Ces données sont en accord avec ceux de Vincent et al., (2007) qui montrent que les 

teneurs en protéines carbonylées augmentent chez les obèses et les patients cancéreux 

(Pincemail et al., 1999). En effet, l’oxydation des protéines est un signe de 

l’endommagement tissulaire, causé par le stress oxydatif. Elles sont considérées comme des 

marqueurs de l’oxydation des protéines (Mayne, 2003). Ces carbonyles protéinés sont formés 

lorsque les espèces réactives de l’oxygène attaquent les résidus d’acides aminés 

(particulièrement l’histidine, proline, arginine et lysine) (Lean et Burn, 2007).  D’après 

Adams (2001),  L'oxydation des protéines  peut conduire à la formation d'acides aminés 

oxydés et de chaînes latérales d'acides aminés altérées avec des carbonyles réactifs. D'autres 

études, établissent une carte de la carbonylation caractéristique des protéines dépendantes 

avec une alimentation riche en calories dans le but de fournir un nouvel aperçu de la 

pathogenèse des maladies métaboliques dérivées de la forte consommation de matières 

grasses et de glucides raffinés. Les protéines oxydées ainsi que des sites spécifiques de 

dommages oxydatifs ont été identifiés et discutés pour illustrer les conséquences de 

l'oxydation des protéines. Les conséquences possibles de ces carbonylations de protéines 

portent sur la prise de poids excessive et résistance à l'insuline (El-Shafey et al ., 2011 ; 

Mendez et al., 2014). 

         HGS        HGD1         HGD2 

   

Groupes SH Plasmatique 

 

    44,07±28,13     35,90±10,02     35,68±14,30 

Groupes SH Hépatique 

 

Groupes SH du Colon 

 

4,10±0,66 

 

    32,80±4,35 

2,31±0,50*** 

 

    14,18±4,99*** 

1,25±0,44***
## 

 

    14,07±7,69*** 

  

Les résultats sont exprimés sous la forme de moyennes SEM avec n=6 

***différence hautement significative HGS vs HGD1et HGS vs HGD2. 

##différence très significative HGD1 vs HGD2. 

HGS : Hypergras+solution Saline, HGD1 :Hypergras+DMH Dose1, 

HGD2 : Hypergras+DMH Dose2. 
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2.7. Effet du régime HF et  DMH sur la formation des Foyers  de cryptes aberrantes 

(FCA) 

            La figure n°13 ci-dessous indique l’observation macroscopique des colons issus des 

rats témoins  ainsi que des rats traités par la DMH.  Les résultats dévoilent  que les colons des 

rats témoins ne présentent aucun changement macroscopique perceptible, cependant des 

nodules  sont détectés lors de l’observation des colons des rats traités par la DMH ; pour 

approfondir l’investigation apprécier l’effet du DMH  sur la formation des cryptes aberrantes,  

nous avons réalisé des coupes histologiques des colons issus des rats  ayant subit le traitement 

au DMH à raison de 15 ou 30 mg/kg  (Figure n°14). En effet, les coupes histologiques 

effectuées sur les colons des animaux témoins (HGS) montrent une architecture normale ; 

portent une muqueuse de type colique régulier, constituée de glande et de crypte 

d’architecture homogène (figure n°14 a). En revanche, les colons des rats soumis un régime 

HF et traités par une injection sous cutanée de DMH (15mg/kg) pendant 09 semaines 

dévoilent une dysplasie légère (figure n°14 b). D’autre part, l'analyse des coupes 

histologiques des colons des rats reçu le régime HF et soumis à la plus  forte dose de DMH 

(30mg /kg) montre des altérations importantes caractérisés par une dysplasie légère et 

moyenne (figure n°14 c). 

          Ces résultats sont en accord avec les travaux de Bird (1987) qui a fait l’hypothèse que 

les FCA soient des lésions pré-néoplasiques. Elles sont spécifiquement induites de façon dose 

dépendant, par des cancérogènes coliques du type diméthylhydrazine (DMH) chez les          

Ces résultats sont en accord avec les travaux de Bird (1987) qui a fait l’hypothèse que les 

FCA soient des lésions pré-néoplasiques. Elles sont spécifiquement induites de façon dose 

dépendant, par des cancérogènes coliques du type diméthylhydrazine (DMH) chez les 

rongeurs. Ceci a été confirmé par  Mario et al .,(2014), ces derniers indiquent que le 

traitement  par la DMH induit l’apparitions des dysplasie légères et modérés chez le rat Wistar 

pendant 15 semaines de traitement .   
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Figure n°13: Aspects macroscopiques des colons des rats témoins (a) et traités par 

DMH (b : colons des rats du groupe HGD1, c : colon des rats du groupe HGD2 

montrant la  présence des nodules indiquées par *) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                   

Figure n°14 : Observations microscopiques des coupes histologiques des colons de rats 

après 16 semaines de traitements (Coloration a H & E, G x40) 

a) Colons des rats du groupe témoin ; b) colons des rats du groupe HGD1;  

c) colon des rats du groupe HGD2 

a) b) c) 

   

a) b) c) 
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Conclusion 

 
      Le cancer colorectal est un problème majeur de santé publique qui nécessite un 

renforcement des stratégies et potentialités de prévention financières et humaines. 

Actuellement, l’alimentation influence dans une large mesure le risque de développement 

d’un cancer colorectal. Cette présente étude s’intéresse à induire, sur un modèle expérimental 

animal des lésions précancéreuses par un régime hypergras (HF) et par la DMH. Les résultats 

obtenus après 16 semaines de traitement, révèlent que le régime HF induit des lésions 

précancéreuses chez les rats traités par la DMH en comparaison avec les rats témoins sous 

régime hypergras. Ceci est évalué par une augmentation significative des teneurs  

plasmatiques en cholestérol (0,80±0,24 g/l  vs 1,10±0,17g/l) et (0,80±0,24 g/l  vs 1,08 ±0,14 

g/l), en  LDL (0,41±0,04 g/l vs 0,64±0,16g/l ; 0,56±0,11g/l) et des teneurs plasmatique et 

hépatique en TGO et TGP (TGO= 50,03±21,65UI/L vs 98,23±45,99 UI/L) et (TGP= 

9,39±3,90UI/L vs 21,30±15,66 UI/L). En revanche, ils influencent  le statut antioxydant des 

rats en provoquant une diminution hautement significative du pouvoir réducteur plasmatique 

(115, 34±7,28µmol/l vs 97,88±6,23µmol/l) et en groupement thiol (44,07±28,13 vs 

35,68±14,30) en comparaison avec les rats témoins.  

      Parallèlement, les rats soumis à un régime hyperlipidique et traités par la plus forte dose 

de DMH (30mg/kg) favorisent le développement des foyers de cryptes aberrantes en 

comparaison avec des rats induits par la faible dose de  DMH (15mg/kg) et des  rats témoins. 

        L’ensemble de ces résultats démontrent que ce régime a un effet  promoteur sur le cancer 

du colon et peut être par conséquence proposé comme un régime impliqué dans le 

développement de la cancérogénèse colique chez un modèle expérimental animal chimio 

induit par la plus forte dose de DMH (30mg /kg). Cependant, il est clair que des tests 

supplémentaires et des investigations plus profondes sont nécessaires à entreprendre afin de 

consolider ces résultats. Ainsi dans la continuité de ce présent travail plusieurs perspectives 

peuvent être envisagées. Il est fort intéressant de: 

      

 Quantifier les foyers de cryptes aberrantes (FCA) et foyers déplétés en mucine (MDF) 

 Evaluer l’impact de ce régime et DMH sur la peroxydation lipidique  

 Suivre l’expréssion par immunohistochimie de quelques biomarqueurs précoses 

du cancer colorectal tels que l’AFP , COX-2 et la β-cathénine.
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Figure n°1 : répartition des rats wistar en trois groupes. 

 

 

       

 

Figure n°2 : Pesé des rats. 
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Figure n°3 : Rats des trois groupes avant le traitement. 

 

 

        

 

Figure n°4 : Rats des trois groupes après 16 semaines de traitement.
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II.1. Composition de régime  hypergras 

 

 

II.2. Régimes étudiés 

 

Figure n°5: Aspect du régime standard. 

 

Figure n°6 : Aspect du régime hypergras (HF).

Régime hypergras Poids sec en% 

Tourteau de soja 31 

Son de blé  13 

calcaire 0.5 

CMV                                 1 

’huile végitale   5.5 

Phosphate bicalcique 0.5 

Matiere grasse 48 
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                          III.1.  Valeurs nutritives de son de blé (Sauvant et al., 2004) 

Son de blé dur                                                             

Coproduit de la transformation de grains de blé dur (Triticum durum L.), constitué 

principalement de fragments d’enveloppes et particules de grains dont la plus grande partie de 

l’albumen a été enlevée (N=142). 

Toute les valeurs sont exprimées par rapport au produit brut sauf indication contraire. 
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III .2. Valeurs nutritives de tourteau de soja (Sauvant et al., 2004) 

Tourteau de soja 

Coproduit d’huilerie obtenu par pression, extraction au solvant et traitement thermique 

degraines de soja (Glycine max (L.) Merr.) avec réincorporation partielle des coques. « 48 » 

indique que la teneure garantie en proteines +matiéres grasses est de 48% sur brut (N=10409). 

Toute les valeurs sont exprimées par rapport au produit brut sauf indication contraire. 
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III.3. Valeurs nutritives de l’huile végétale (Sauvant et al., 2004). 

Huiles Végétales 
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Figure n° 7 : Matériel utilisé 

 

 

                  
       

     Figure n° 8 : Ponction cardiaque                               Figure n° 9 : Dissection des rats
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Préparation de 1 litre de solution PBS (1X) : 

KH2PO4 ……………………………………………………………0,51 g 

NaCl ……………………………………………………………….7,3 g 

Na2HPO4 …………………………………………………………..1,6 g 

La solution est ajustée à pH 7,4 avec la solution de HCl ou KOH. 

Préparation de solution SDS : 

SDS …………………………………………………………………. 1 g 

L’eau distillée ………………………………………………….. 100 ml 

L’agitation de la solution. 

Préparation du Tampon phosphate à 0,05 : 

Solution A: 

KH2PO4 …………………………………………………………….. 3, 4 g 

L’eau distillée ……………………………………………………… 500 ml 

La solution A est ajustée à PH 8,00 avec la solution de HCl ou KOH. 

Solution B : 

Na2HPO4 …………………………………………………………..3,5 g 

L’eau distillée …………………………………………………… 500 ml 

La solution B est ajustée à pH 8,00 avec la solution de HCl ou KOH. 

Solution AB pour 100 ml : 

Solution A ……………………………………………………… 5,5 ml 

Solution B ……………………………………………………… 94,5 ml 

La solution AB est ajustée à pH 8,00 avec la solution de HCl ou KOH.
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Annexe X      Courbe d’étalonnage pour le dosage des  protéines par la méthode de 

Bradford. 
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X.1.  Courbe d’étalonnage Bradford dans le Foie. 

  

 

Figure n° 10 : Courbe d’étalonnage de BSA. 

 

 

X.2.  Courbe d’étalonnage Bradford dans le Côlon. 

 

Figure n° 11 : Courbe d’étalonnage de BSA.
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XI .1.  Courbe d’étalonnage FRAP dans le Plasma. 

 

Figure n° 12 : Courbe d’étalonnage de (FeSO4). 

 

 

XI.2.  Courbe d’étalonnage FRAP dans le Foie et Colon. 

 

Figure n° 13 : Courbe d’étalonnage de (FeSO4).
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XII.1.  Courbe d’étalonnage des groupements SH dans le plasma. 

 

Figure n° 14 : Courbe d’étalonnage de NAC. 

 

 

XII.2.  Courbe d’étalonnage des groupements SH dans le Foie et le Colon. 

 

Figure n° 15 : Courbe d’étalonnage de NAC.
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Résumé                                          

 

Résumé 

         De nos jours, l’augmentation de l’incidence du cancer du colon dans les pays développés et en voie de 

développements  constitue un véritable problème de santé majeur. En effet, l’alimentation est l’un des facteurs 

exogènes majeurs impliqués dans le risque de cancer chez l’homme, et en particulier dans le risque de 

développer le cancer colorectal. Dans ce contexte, l’objectif de cette présente étude consiste à induire un cancer 

colorectal par une voie chimique et nutritionnelle et de confirmer l’effet promoteur du régime hypergras chez le 

rat Wistar. Les résultats obtenus après 16 semaines de traitement simultané par un régime hypergras et  par la 

plus forte dose de DMH à 30mg/kg, indiquent une augmentation  significative des teneurs  plasmatiques en 

cholestérol (25,92%) et en  LDL (26,78%) et des teneurs plasmatique et hépatique en  TGO et TGP (49,06%, 

55,91% respectivement). En revanche, ils influencent le statut antioxydant des rats en provoquant une 

diminution hautement significative du pouvoir réducteur plasmatique estimé à  15,13% et en groupement thiol 

évalué à 19,03%, et ce en comparaison avec les rats témoins. Parallèlement, les résultats des coupes 

histologiques des rats traités de manière simultané par le régime HF et la DMH  montrent des altérations 

importantes caractérisés par une dysplasie légère et moyenne en comparaison avec les rats du groupe HGD1 

(régime HF /15mg /kg de DMH). L’ensemble de nos résultats dévoilent que le régime hypergras a un effet 

promoteur sur le  cancer du colon et peut être par conséquence proposé comme un régime impliqué dans le 

développement du cancer colorectal chez le rat chimio induit par la DMH à 30mg/kg. 

Mots clés: Cancer colorectal, 1,2-dimethylhydrazine  (DMH), Régime « High fat », Rat Wistar, Stress oxydant, 

FCA. 

 ملخص

العوامل اكبر  حيث تمثل التغذية احدى,يمثل سرطان القولون و المستقيم في وقتنا الراهن اكبر مشكلة صحية تواجه العالم المتقدم و النامي    

من خلال حقنهم بمادة ( wistar)ستار  يم قمنا بتجربة حية على الفئران واسة تأثير هذا العامل المهلغرض در.الخارجية المساهمة في حدوثه 

 .تسبب لهم حدوث سرطان القولون مقرونة بحمية غذائية غنية بالدهون"  DMH  "  كيماوية 

في الدم  LDL  (26.78%)و  (%25,92)و  كولسترولتزايد معتبر في نسبة ال : اسبوعا  من التجربة كانت النتائج المحصل عليها كالأتي 61بعد 

ما اثر سلبا على نسبة  وسواء قي الدم او الكبد و ه (TGO=49,06%, TGP=55,91%) وTGP) وTGO  (الكبد ية و كذا في نسبة الانزيمات

كما لوحظ ايضا .نة بالفئران الشاهدةمقار  (%19,03) الثيول و (%15,13) القدرة الارجاعية مضادات الاكسدة حيث لوحظ انخفاض كبير في نسبة

تشوهات مرفلوجية اكبر بكثير من تلك المسجلة عند فئران الجرعة  DMH(30mg /kg) من خلال المقاطع الاستولوجية للفئران المحقونة بجرعة

.(15mg/kg)   

فاعلية النظام الغدائي الغني بالدهون كمساعد على حدوث سرطان القولون والذي  للشك مدى مجالا مجموع النتائج المحصل عليها اكدت بما لا يدع 

 .يمكن اعتباره على هذا الاساس النظام الغدائي المثالي لتطور سرطان القولون و المستقيم عند الفئران المحقونة بمادة مسببة للسرطان

 بؤر الاقبية المشوهة ستار ، الإجهاد التأكسدي،ي، الفئران و بالدهون ذائيالنظام الغ, ,DMHسرطان القولون والمستقيم : الكلمات المفتاحية

 

 

 

 


