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Hydrocarbures aromatiques Hydrocarbures aromatiques 
polycycliquespolycycliques

Substances gSubstances géénnéérréées par la es par la 
combustion incomplcombustion incomplèètete de la matide la matièère re 
organiqueorganique
Les principales sources dLes principales sources d’’exposition exposition 
sont la sont la consommation de viandes consommation de viandes 
grillgrillééeses, la fum, la fuméée de cigarette, le de cigarette, l’’air en air en 
milieu urbainmilieu urbain
LLee benzobenzo((a)pyra)pyrèènene est un cancest un cancéérigrigèène ne 
puissant chez lpuissant chez l’’animalanimal

VoiesVoies de biotransformation du de biotransformation du B(a)PB(a)P
RRééparation du dommage paration du dommage àà ll’’ADNADN

Wogan et al., Sem Cancer Biol 2004;14:473



HAP et cancer du seinHAP et cancer du sein

ÉÉtude castude cas--
ttéémoin moin àà LongLong--
Island, NYIsland, NY

QuantitQuantitéé
dd’’adduits HAPadduits HAP--
ADNADN dans ldans l’’ADN ADN 
de lymphocytesde lymphocytes

RRéésultats sultats 
ééquivoquesquivoques

Gammon et al. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2002;11(8):677-85.

ÉÉtude pilotetude pilote

Projet de recherche financProjet de recherche financéé par lpar l’’ACRCS:  ACRCS:  
XXéénono--hormoneshormones et cancer du et cancer du seinsein
–– Recrutement de Recrutement de 110 femmes m110 femmes méénopausnopausééeses ––

prprééllèèvement sanguin et questionnairevement sanguin et questionnaire
–– Chimie analytique Chimie analytique ∼∼ 150 substances analys150 substances analyséées es 

dans le plasmadans le plasma
–– ActivitActivitéé prolifproliféérative drative d’’extraits de plasma sur des extraits de plasma sur des 

cellules tumorales du sein en culturecellules tumorales du sein en culture
–– DensitDensitéés mammaires mesurs mammaires mesuréées es àà la la 

mammographiemammographie

Exposition aux 
xénohormones

Densités 
mammaires

Dommage  à
l’ADN

Risque de 
cancer du sein

Progression 
du cancer

Prolifération 
cellulaire
in vitro

Adduits 
HAP-ADN

Exposition 
aux HAP

Marqueurs d’exposition Marqueurs intégrateurs Marqueurs d’effet Effets cliniques

Schéma de l’étude épidémiologique moléculaire

1

2

La promotion (1) et l’initiation (2) de la carcinogenèse doivent
être pris en compte dans une même étude

Activation/
Detoxication

Réparation
de l’ADN

VOLET GVOLET GÉÉNOTOXIQUE*NOTOXIQUE*

Questions de recherche:Questions de recherche:

–– LL’’exposition aux exposition aux HAPHAP par la par la 
consommation de viandes grillconsommation de viandes grillééeses estest--elle elle 
relireliéée e àà un un dommage gdommage géénnéétiquetique??

–– EstEst--ce ce que la que la ddéélléétion GSTM1tion GSTM1 est un est un 
facteur de facteur de susceptibilitsusceptibilitéé àà ce dommage?ce dommage?

* Financé par le Canadian Cancer Etiology Research Network



MMÉÉTHODESTHODES

Questionnaire alimentaire pour Questionnaire alimentaire pour 
quantifier la consommation de quantifier la consommation de viandes viandes 
grillgrilléées/fumes/fumééeses
ÉÉchantillon sanguin frais pour la chantillon sanguin frais pour la 
culture des lymphocytesculture des lymphocytes
–– Test des Test des micronoyauxmicronoyaux (cellules (cellules binuclbinuclééeses))
–– Test dTest d’’aberrations chromosomiquesaberrations chromosomiques

MMÉÉTHODESTHODES

ÉÉchantillon sanguin sur EDTAchantillon sanguin sur EDTA
Isolation des lymphocytesIsolation des lymphocytes et et 
congcongéélation dans llation dans l’’azote liquide azote liquide 
–– Extraction de lExtraction de l’’ADN ADN 

Dosage des Dosage des adduits HAPadduits HAP--ADN ADN par ELISA par ELISA 
compcompéétitiftitif
GGéénotypagenotypage de la de la ddéélléétion GSTM1tion GSTM1

–– Test des comTest des comèètestes sur lymphocytes sur lymphocytes 
ddéécongelcongelééss

Dosage de Dosage de composcomposééss chimiqueschimiques
par ELISApar ELISA

DDééveloppementveloppement dd’’ELISAELISA maisonmaison

Légende :   = puit, = anticorps, = antigène, = enzyme 

CompétitifIndirectDirect



ELISA COMPELISA COMPÉÉTITIF TITIF 
BPDEBPDE--DNADNA
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ADN non-fragmenté
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Lyse
Déroulement de l’ADN

Électrophorèse

Cellule Pas de migration d’ADN

Cellule

Lyse
Déroulement de l’ADN Électrophorèse

Migration de fragments d’ADN

TEST DES COMÈTES -
CASSURES DES BRINS D’ADN

TEST DES COMTEST DES COMÈÈTESTES

5 µM

2 µM2 µM

Participant ID 83:   0.28% Participant ID 537:  9.50%

Negative control :   0.67% Positive control:   32.9%

TEST DES MICRONOYAUXTEST DES MICRONOYAUX

Lymphocytes Lymphocytes dontdont la la division division estest bloqubloquééee
par par ll’’ajoutajout de de cytochalasinecytochalasine BB ((CytokinesisCytokinesis--
blocked micronuclei test blocked micronuclei test -- FenechFenech and and 
Morley, 1985)Morley, 1985)
Des Des parties de chromosomes parties de chromosomes sontsont excluesexclues
des des noyauxnoyaux durantdurant la division la division cellulairecellulaire
Les Les micronoyauxmicronoyaux sontsont comptcomptééss dansdans les les 
lymphocytes lymphocytes ayantayant complcomplééttéé la division la division 
nuclnuclééaireaire
NombreNombre de de cellules cellules micronuclmicronuclééeses (CMN) par (CMN) par 
1000 1000 cellules cellules binuclbinuclééeses



ABERRATIONS CHROMOSOMIQUESABERRATIONS CHROMOSOMIQUES RRÉÉSULTATSSULTATS--CARACTCARACTÉÉRISTIQUES DES RISTIQUES DES 
110 PARTICIPANTES110 PARTICIPANTES

Caractéristiques  N (%) Moyenne ÉT Gamme 

Âge (années)   58.3 5.6 48-76 

Poids (Kg)   68.7 14.0 44.8-133.0 

Taille(cm)   160 5.2 146-172 

IMC (Kg/m2)   27.0 5.4 17.2-51.3 

Parité   1.9 1.4 0-5 

Consommation d’alcool 

(no./jour) 

  0.46 0.56 0-3 

Consommation de  

viandes grillées (g/jour) 

  25.2 30.6 0-110.0 

Tabagisme Actuel 8 (7.3)    

 Déjà fumé 54 (49.1)    

 Jamais 48 (43.6)    

 

ADDUITS BPDEADDUITS BPDE--ADNADN

NonNon--ddéétectabletectable chez toutes les chez toutes les 
participantesparticipantes
Limite de dLimite de déétection tection ~ ~ 5 adduits/105 adduits/1099

nuclnuclééotidesotides

TEST DES COMTEST DES COMÈÈTES (%ADN queue)TES (%ADN queue)



ABERRATIONS CHROMOSOMIQUEABERRATIONS CHROMOSOMIQUE
(n/1000 cellules en m(n/1000 cellules en méétaphase)taphase)

TEST DES MICRONOYAUXTEST DES MICRONOYAUX
(N CELLULES MICRONUCL(N CELLULES MICRONUCLÉÉES/1000 ES/1000 
CELLULES BINUCLCELLULES BINUCLÉÉES)ES)

CONSOMMATION VIANDE GRILLCONSOMMATION VIANDE GRILLÉÉE E 
VS PARAMVS PARAMÈÈTRES GTRES GÉÉNOTOXIQUESNOTOXIQUES

TEST DES MICRONOYAUX TEST DES MICRONOYAUX –– DONNDONNÉÉES ES 
COMPARATIVESCOMPARATIVES
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**BonassiBonassi et al., Environ Mol et al., Environ Mol MutatMutat 36:3136:31--45 (2001)45 (2001)
N = 68N = 68 N = 96N = 96 N = 4899N = 4899

**NunavikNunavik



DDÉÉLLÉÉTION GSTM1 VS TION GSTM1 VS 
DOMMAGE GDOMMAGE GÉÉNNÉÉTIQUETIQUE

1,2 (0,1 1,2 (0,1 –– 1,5)1,5)

6 (2,5 6 (2,5 –– 9,5)9,5)

1 (0 1 (0 -- 2)2)

GSTM1 GSTM1 
(1 ou 2 all(1 ou 2 allèèles)les)

0,570,57

0,540,54

0,110,11

Valeur p**Valeur p**

7 (3 7 (3 --11) 11) CMNCMN

% ADN% ADN

ACsACs

0,8 (0,3 0,8 (0,3 –– 2,2)2,2)

3 (1 3 (1 --5)*5)*

GSTM1 GSTM1 
ddéélléétiontion

* Médiane (25e – 75e percentile); ** U Mann-Whitney

CONCLUSIONCONCLUSION

Dans ce groupe de femmes en Dans ce groupe de femmes en bonne bonne 
santsantéé, l, l’’exposition aux exposition aux HAPHAP par par 
ll’’alimentation alimentation semble insuffisantesemble insuffisante pour pour 
induire une quantitinduire une quantitéé dd’’adduits HAPadduits HAP--
ADN dADN déétectable ou un quelconque tectable ou un quelconque 
dommage gdommage géénnéétiquetique


