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Présenté a la Section Botanique en sa séance du 8 février 1958,

L’INCIDENCE DE L’ADENOCARCINOME MAMMAIRE SPONTANE
DE LA SOURIS EST-ELLE INFLUENCEE
PAR UNE ALIMENTATION RICHE EN LEVURE ?

par VIOLAINE WAUTIER.

La fréquence des tumeurs spontanées apparaissant chez les souris
de la sous-lignée L/Wt élevées dans notre laboratoire (sous-lignée issue
de la lignée L, isolée par DoBrROWOLSKAIA) a augmenté de facon notable :
n’atteignant que 67,7 % durant les six premiéres années, le nombre des
femelles cancéreuses s’est élevé a 94,3 % pendant la période du 11 sep- :
tembre 1955 au 31 décembre 1956 (WAUTIER et WAUTIER, 1956, 1957). Ce - :
pourcentage élevé semble vouloir se maintenir. En effet, du ler janvier ‘
1957 au 3 octobre 1957, 48 souris sur 50 sont mortes du cancer (96 %), et
du 4 octobre 1957 au 11 septembre 1958, 54 souris sur 60 (90 %).

Le phénoméne inverse a été observé par Dann : chez les souris is-
sues de la méme lignée L que cet auteur entretient & Rome, le pour-
centage des tumeurs s’est abaissé jusqu'a ne plus atteindre que 5 %. Il
nous a paru intéressant de rechercher si les conditions d’élevage ont une
responsabilité dans ’évolution opposée de ces deux sous-lignées. Dans
ce but, nous avons réalisé avec Dany un échange de géniteurs : actuelle-
ment, nous avons « au vieillissement » une cinquantaine de femelles is-
sues des couples de souris qui sont arrivés de Rome a Lyon en octobre
1957.

*
* %k

L’influence des conditions d’élevage sur 'incidence des tumeurs ma-
maires a été étudiée par divers auteurs, en particulier Cuar et RUSSELL
(1956). Parmi les facteurs qui interviennent, le régime alimentaire joue
certainement un role non négligeable. Baumann (1948) analyse de nom-
breux travaux qui mettent en évidence les relations existant entre I’ali-
mentation et le cancer. Plus récemment, en modifiant le régime des
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animaux, SILVERSTONE, SoLoMoN et TANNENBAUM (1952) font varier la fré-
quence de divers cancers spontanés de la souris, tandis que Davis,
STEVENSON et BuscH (1956) font varier celle des tumeurs mammaires chez
le rat Sprague Dawley. . _

) Or, dans notre élevage, nos souris consomment régulierement des
quantités importantes de levure de boulanger fraiche ; nous nous som-
mes demandé si cette alimentation riche en levure pouvait avoir une
influence sur l'incidence des tumeurs. .

La levure intervient-elle dans la cancérisation ?

Pour certains auteurs, elle manifeste des propriétés inhibitrices.
Ainsi, MatsiN, PourBaix et CaEymaex (1938) obtiennent une inhibition
des cancers au benzopyréne chez. les souris qui absorbent de la levure
bouillie. NakaHARA, Fusrwara et Morr (1939) mettent en-évidence un
effet inhibiteur de la levure de boulanger séchée, absorbée avec les
aliments, vis-a4-vis du cancer provoqué chez le rat par linjection en
solution huileuse de p diméthylaminoazobenzene ou D.A.B., encore
. appelé jaune de beurre. SUGIURA et Ruoaps (1941) provoquent des hépa-
tomes chez des rats des lignées Wistar et Sherman avec un régime
comportant de la carotte et du riz non poli mélangé a une solution
huileuse de jaune de beurre ; mais, lorsqu’a 85 % du riz sont ajoutés 15 %
de levure de brasserie séchée, il n'y a pas production de cancer ; l'effet
inhibiteur est moindre pour des concentrations plus faibles de la levure ;
il est inférieur, également, lorsque la levure est remplacée par un extrait
a I'éther. Cependant, en 1942, les mémes auteurs constatent que, quand
I’hépatome chimique est déclaré, la levure est impuissante a le faire )
régresser. MiLLER, MINER, RUscH et Baumann (1941); soumettant des rats '
a des régimes semi-purifiés additionnés de p diméthylaminoazobenzéne,
retrouvent l'effet inhibiteur de certains aliments, en particulier de la
levure ; ces auteurs suggérent que, dans le cas de I'hépatome provo-
qué par le jaune de beurre, les facteurs anticarcinogénes n’agiraient
pas en contrariant les transformations cancéreuses intracellulaires elles-
mémes, mais en inactivant ou en détruisant le cancérigéne avant qu’il
" ait pu exercer son action. Enfin, LE Breron (1954), faisant absorber
a des rats Wistar du p diméthylaminoazobenzéne pendant toute leur
vie (soit plus de deux ans), n'obtient aucun hépatome lorsque les ani-
maux ont un régime équilibré qui comporte, entre autre, pour 100
grammes d’'aliments, 2,6 g de levure séchée et 0,200 g de choline ;
mais il suffit de supprimer la choline de ce régime pour gu’au bout de
11 mois tous les rats soient affectés d’hépatome. Par ailleurs ScorT
(1954), produisant des tumeurs cutanées avec le 9-10 diméthyl 1-2 ben-
zanthracéne, en obtient moins chez les rats qui absorbent chaque semaine
75 g d'extrait de levure (25 %) que chez les animaux témoins (65 %) ;
par contre, avec seulement 2,5 g, les résultats sont équivalents (73 %
‘contre 77 % pour les témoins).

Au cours de travaux s’étendant sur une vingtaine d’années, ProTTI
(1931, 1946, 1948, 1949, 1950, 1951) a découvert et précisé un phénomeéne
qu’il a dénommé « cytophotolyse. . » : lorsque des levures sont mises,
in vitro, en présence de cellules tumorales, elles les détruisent, alors
aue dans les mémes conditions, elles respectent les cellules issues de
tissus normaux. Les levures de lignées différentes ne sont pas. toutes
également actives vis-a-vis des diverses tumeurs ; ainsi (1950 a), dans
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le cas de cultures de fragments d’adénocarcinome mammaire spontané
de souris appartenant a la lignée L, les levures des souches E 4 ou
Saccharomyces cerevisiae var. ellipsoideus (Hansen) Dekker, C 35 ou
Saccharomyces cerevisice (Hansen), T 54 ou Torulopsis dattila (Kleuyver)
Lodder, E VIII ou Saccharomyces cerevisiae var. ellipsoideus (Hansen)
et D XII ou Debaryomyces Matruchoti Grigoraki et Péju se sont révélées
actives, tandis que la souche E 14 ou Saccharomyces cerevisiae var.
ellipsoideus (Hansen) Dekker se montrait inactive. Cette destruction
des cellules tumorales peut également étre obtenue in vivo : dés 1946,
Prorrr a décrit la technique permettant de préparer la suspension de
levure a injecter. En 1951, il présente une série de microphotographies
qui mettent en évidence les régressions de tumeurs mammaires obtenues
chez des souris de sa souche Le IV/B, traitées par des injections intra-
péritonéales de Phomopsis variabilis. DiLLER, MaNKOwWSKI et HARRIS
(1954) retrouvent, in wvitro, la cytophotolyse découverte par ProrTI
des cellules tumorales ascitiques (sarcome 37 ou tumeur d’Ehrlich), mises
en milieu glucosé, a 37 °, en présence de levures, sont détruites par
celles-ci en 48 heures ; se sont révélées actives, non seulement les levu- .
res de diverses lignées de Saccharomyces cerevisiae, mais encore cer-
taines espéces de Candida, en particulier C. albicans. In vivo, par contre,
lorsque des souris greffées trois jours auparavant avec le sarcome 37,
recoivent des injections intrapéritonéales d'une suspension de Saccha-
romyces, les levures sont phagocytées sur place par les leucocytes et
Yévolution de la tumeur n'est pas modifiée. Cependant, en 1952,
MaNKOWSKI avait obtenu la régression du sarcome 37 de la souris par.
des injections intraveineuses d’une suspension de certains champignons,
en partlcuher Candida guilliermondi, Cryptococcus glabratus, Saccha-
romyces cerevisige ; ces organismes étaient moins actifs quand ils avaient
été tués ; ils avaient aussi un effet favorable, mais d’intensité moindre,
sur adénocarcinome mammaire spontané. Déja, en 1940, LEWISOHN,
LeucHTENBERGER (C.), LEUCHTENBERGER (R.) et LaszLo avaient préparé
un extrait de levure grice auquel ils avaient obtenu la régression des
tumeurs mammaires spontanées chez 8 des 33 souris traitées par des
injections a la fois intraveineuses et sous-cutanées. L’année suivante,
ces mémes auteurs en collaboration avec BrocH, poursuivant leurs re-
cherches sur des souris de la lignée A (Jackson Memorial Laboratory),
de la lignée de Rockland Farms et de la lignée R III, précisent que le
principe actif de leur extrait de levure, soluble dans I'eau, thermostable
a pH neutre, n'est pas de nature protidique et affirment gquwaucune des
vitamines connues du groupe B ne parait devoir étre responsable de
cette activité.

A Yopposé des travaux précédents, BAYERLE, STICKLER et KQTTMEIER
(1953) n’observent aucune influence des levures, ni in vitro sur. des
tissus cancéreux humains, ni in vivo et in vitro sur diverses tumeurs
expérimentales de la souris, du rat ou du lapin. VoEGTLIN et THOMPSON
(1949), malgré des résultats irréguliers, constatent dans l'ensemble une
stimulation de 'hépatome greffé lorsque les rats absorbent de la levure ;
ces auteurs pensent que 400 mg de levure par jour doivent fournir la
riboflavine et la biotine nécessaires & la croissance de la tumeur.

La levure est, en effet, une source importante de vitamines du grou-
pe B. BoutwEeLL, BrusH et Ruscu (1949) recherchent l'influence de ces
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vitamines sur l'obtention chez la souris de tumeurs au benzopyréne ;
le pourcentage de tumeurs obtenues est sensiblement le méme pour un
régime avec toutes les vitamines B 4 la dose normale, pour un régime
avec toutes les vitamines B a des doses élevées et pour divers régimes
" carencés en une seule des vitamines B (de 61 a 75 %) ; mais, lorsque
le régime est carencé en toutes les vitamines B, les tumeurs obtenues
sont moins nombreuses (39 %). TANNENBAUM et SILVERSTONE (1952) par
contre, n'obtiennent aucune variation de la fréquence des cancers mam-
maires spontanés chez des souris de la lignée DBA qui absorbent des
quantités fortes, moyennes ou faibles des diverses vitamines B. Et
d’aprés Lewisoun, LeucHTenBERGER (C.), LEUCHTENBERGER (R.), LaszLo
et Brocu (1941 b) ni la pyridoxine, ni 'acide pantothénique, ni la biotine
injectés seuls, ni la combinaison. de riboflavine et d’acide pantothéni-
que ne modifient la croissance de l'adénocarcinome mammaire spon-
tané de la souris:

L’influence individuelle possible de chacune des vitamines du groupe
B sur le développement de différents cancers a été recherchée par di-
vers auteurs.

L’aneurine, ou vitamine BI1, s'est révélée inhibitrice vis-a-vis des
tumeurs cutanées provoquées chez la souris par le -benzopyréne (MAISIN,
Poursarx et CamERMAN, 1939 a et b) et des tumeurs cutanées provoquées
chez le rat par le 9-10 diméthyl 1-2 benzanthracene (Scort, 1954).

La vitamine B 12 retarde ou inhibe la wroduction de I’hépatome
provoqué chez le rat par le p diméthylaminoazobenzéné (BENNETT, RAMSEY
et DoNNELLY, 1956).

L’acide pantothénique, ou vitamine B 5, exerce une action stimulante
sur la croissance du sarcome 180 (SimonE, 1957 b) et sur celle de 1a tu-
meur d’Ehrlich (Simoxe, 1957 c).

La biotine peut se combiner a ’albumine pour donner une substance
inhibitrice de la croissance des cellules cancéreuses (LAURENCE, 1941).
Cependant ni la biotine, ni I'oxybiotine n’exercent une action protec-
trice contre la production de ’hépatome du rat par le diméthylaminoazo-
benzéne (AXELROD et HoFman, 1953).

La nicotamide, ou vitamine PP, exerce une certaine mhlbltlon vis-
a-vis de ladenocarcmome mammaire spontané de la souris (DoBROWOLS-
KAIA, 1945) ; de méme I'amide nicotinique, en présence de pyrophosphate
de sodium, manifeste des propriétés inhibitrices vis-a-vis des tumeurs
au benzopyréne chez la souris (Maisin, PourBaix et CaAMERMAWN, 1939 b).
Cependant, un antagoniste de la vitamine PP posséde aussi des pro-
priétés antitumorales (MorsianI et CaLiFano, 1958). _

La pyridoxine, ou vitamine B 6, a manifesté des propriétés inhibi-
trices vis-avis du sarcome 180 (Simong, 1957 a) et de la tumeur d’Ehrlich
(SimonE, 1957 d). Mais elle ne modifie pas la fréquence des tumeurs pro-
voquées chez le rat par une déficience alimentaire en choline (SCHAEFFER,
CopeLanp, SaLmor et HaLg, 1950). D’autre part, la croissance du sarcome
180 est inhibée par une carence en pyridoxine (MriuicH et NicHoL, 1958)
et par la désoxypyridoxine, antagoniste de B 6 (BROCKMAN, THOMSON.
SCHABEL et SKIPPER, 1956) ; la desoxypyndoxme a également une action
rarcinostatique sur l’adenocarcmome mammaire 755 greffé de la souris
{SHAPIRO, SHILS et DIETRICH, 1953).

La riboflavine, ou vitamine B 2, limite ou inhibe la production des
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tumeurs cutanées au méthylcholanthréne (LLauBER, HILDEBRAND et SHOCKE,
1939), de 'hépatome provoqué par le D.A.B. chez le rat (KENSLER, Su-
GIURA, YOUNG, HALTER et RHoaDS, 1941 ; MILLER, MINER, RUSCH et BAUMANN,
1941), des néoplasmes du rat résultant d'une déficience alimentaire en
choline (Scuarrrer, CopELAND, SaLMoN et Harg, 1950). Elle ne modifie
pas l'incidence de I’hépatome spontané des souris C3H ni celle de ’hépa-
tome provoqué chez la souris par ingestion d’aminoazotoluéne (SILVER-
STONE, 1948) ; la carence en riboflavine n’aurait pas ‘d’action spécifique
sur la formation des hépatomes spontanés, des adénocarcinomes mam-
maires spontanés ni des épithéliomas chimiques chez la souris (SILVER-
STONE et TannensaUM, 1951). Cependant, la vitamine B 2 serait nécessaire
au développement des greffons d’hépatome 31 chez le rat (VOEGTLIN et
THOMPSON, 1949), ceux-ci se développant moins bien chez les animaux
carencés en riboflavine (MorRis et RoBERTSON, 1943) ; la carence en ribo-
flavine ou l’absorption d’'un antagoniste de cette vitamine font régresser
le lymphosarcome greffé de la souris (STOERK et EMERSON, 1949) et ralen-
tissent la croissance du carcinome 256 du rat Walker (AposHIaN et Lam-
BOY, 1951) ; la carence en riboflavine retarde aussi la formation de l'adé-
nocarcinome mammaire de la souris (Morris, 1947).

De V’ensemble de ces travaux, il résulte que, parmi les principes
actifs contenus dans la levure fraiche, les uns peuvent favoriser 1'appa-
rition oy la croissance de certaines tumeurs tandis que les autres peuvent
exercer, au contraire, une action retardatrice ou méme inhibitrice.

*
* k

Pour tenter de préciser si une alimentation riche en levure fraiche
est .susceptible d’influencer la fréquence des tumeurs spontanées, un cer-
tain nombre de nos souris ont été privées de levure, soit durant toute
leur vie, soit pendant une période de plusieurs mois.

Le régime normal offert aux souris de notre élevage comporte du
pain dur, de 'avoine, de la carotte, de la salade et, deux fois par semaine
un mélange homogéne de lait en poudre et de levure (un paguet de 500 g
de levure pour 600 g de lait) ; le mélange, disposé dans une petite man-
geoire, est absorbé avec appétit, chaque souris ayant a sa disposition
environ 2 g de levure. Dans le régime sans levure, le mélange lait- levure
est remplacé par du lait pur. ’

Les souris adolescentes. mises en expérience ont été réparties en
quatre lots :

"~ — lot I : souris privées de leviire jusqu'a leur mort ;

— lot II : souris privées de levure pendant 7 mois ;

— lot-III : souyris privées de levure pendant 5 mois ;

— lot IV : souris privées de levure pendant 3 mois.

Pour chaque lot, la période considérée commence au début de la
privation de levure et cesse & la mort de la derniére souris en expérien-
ce ; les souris témoins sont celles qui, nourries normalement, sont mor-
tes, avec ou sans tumeur, durant cette période.

Les résultats obtenus sont réunis dans le tableau I.
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Période Souris privées

sans levure de levure Souris témoins
: : 18 cancéreuses 924 cancéreuses
Lot I Toute la vie ’ s

sur 31 souris : 58,1 % sur 31 souris : 77,4 %

Lot II 7 mois 13 cancéfeuses, 11 cancéreuses,
. sur 15 souris : 86,3 % sur 15 souris : 73,3 % |

Lot III 5 mois 10 cancéreuses, 47 cancéreuses, .
sur 12 souris : 83,3 % sur 67 souris : 70,1 %

Lot IV 3 mois 21 cancéreuses, 43 cancéreuses,
sur 22 souris : 95,4 % sur 52 souris : 82,7 %

Dans le lot I composé de souris qui ont été privées de levure jusqu'a
leur mort, le pourcentage des individus cancéreux est plus faible que
dans le lot témoin de la période correspondante : 58,1 % contre 74,4 %,
soit une diminution d’environ 20 %. On pourrait en conclure que l'ab-
sorption réguliére de la levure favorise lapparition de ces tumeurs
spontanées. Mais, lorsque la privation de levure est suivie de la reprise
du régime avec levure (lots II, III, et IV), il y a, au contraire, augmenta-
tion de la fréquence des cancers par rapport aux lots témoins ou les
souris n'ont jamais cessé d'absorber de la levure. Cette augmentation,
d’environ 13 %, semble indépendante de la durée de privation : 13,3 %
pour 7 mois, 13,2 % pour 5 mois, 12,7 % pour 3 mois. On peut alors pen-
ser que si la consommation réguliere de levure par des souris apparte-
nant 3 une lignée cancéreuse favorise le développement des tumeurs,
cette action de la levure est exaltée lorsqu’elle survient apres une inter-
ruption de quelgues mois. _

Une autre caractéristique de 1'évolution de notre sous-lignée est
l'abaissement de 1'dge moyen d’apparition des tumeurs :

15,8 mois pour 'ensemble des années 1948/1955 (WAUTIER et WAUTIER,
11956)

" 11,8 mois pour la période du 11 septembre 55 au 31 déc. 56 (WAUTIER
et WAUTIER, 1957)

11,8 mois pour la période du ler janv. 57 au 3 oct. 57

12,1 mois pour la période du 4 oct. 57 au 11 sept. 58.

Si le régime riche en levure augmente le nombre des tumeurs, agit-
il aussi en les faisant apparaitre plus précocement ? Les Ages moyens
auxquels sont apparues les tumeurs chez les souris des différents lots
et chez les souris des lots témoins correspondants sont réunis dans le
tableau II.’

| ——
Age moyen a l'apparition
Durée ) ’ de la premiére tumeur
de la période
sans levure Souris privées S .
de levure ouris témoins

Lot I Toute la vie 16,8 mois 16,7 mois
Lot II 7 mois 14,4 mois 13,6 mois
Lot III 5 mois 14,3 mois 14,8 mois
Lot IV 3 mois 13,9 mois 14,6 mois
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On constate que, quand les souris sont privées de levure toute leur
vie, les tumeurs se développent au méme ige que chez les souris qui ont
un régime avec levure.

D’autre part, si la reprise d’un régime avec levure aprés une priva-
tion de quelques mois semble accroitre l'action de la levure en augmen-
tant le nombre des souris cancéreuses, elle ne provoque pas un dévelop-
pement plus précoce des tumeurs : ’dge moyen auquel celles-ci apparais-
sent est sensiblement le méme pour les souris en expérience et pour les
souris témoins. La période qui s’écoule entre la reprise du régime avec
levure et I'apparition du cancer correspond au nombre de mois qui man-
quent. pour que les souris atteignent I’Age moyen d’apparition.

En conclusion, dans une lignée de souris a adénocarcinome mammai-
re spontané, une alimentation riche en levure fraiche favorise le déve-
loppement des tumeurs. D'une part, lorsque les souris sont privées de
levure toute leur vie, Vincidence des tumeurs est diminuée de 20 % par
rapport aux témoins qui consomment de la levure réguliérement ; d’au-
tre part, lorsque les souris reprennent un régime avec levure, aprés une
privation de 3, 5 ou 7 mois, l'incidence des tumeurs est augmentée .de
13 % par rapport aux témoins gui n’ont jamais été privés de levure,
comme si cette interruption avait exalté l'activité de la levure. Toute-
fois, que le régime comporte ou non de la levure, les tumeurs n’appa-
raissent qu'a I’Age ou elles se développent normalement la levure ne
les rend pas plus précoces.
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