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Hydrocarbures aromatiques
polycycliques

m Substances générées par la
combustion incompléte de la matiére
organique

m Les principales sources d’exposition
sont la consommation de viandes
grillées, la fumée de cigarette, I'air en
milieu urbain

m Le benzo(a)pyrene est un cancérigene
puissant chez I'animal
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HAP et cancer du sein
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Schéma de I’étude épidémiologique moléculaire
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La promotion (1) et Pinitiation (2) de la carcinogenese doivent
étre pris en compte dans une méme étude

Etude pilote

m Projet de recherche financé par 'ACRCS:
Xéno-hormones et cancer du sein

— Recrutement de 110 femmes ménopausées —
prélévement sanguin et questionnaire

— Chimie analytique ~ 150 substances analysées
dans le plasma

— Activité proliférative d'extraits de plasma sur des
cellules tumorales du sein en culture

— Densités mammaires mesurées a la
mammographie

VOLET GENOTOXIQUE*

m Questions de recherche:

— L’exposition aux HAP par la
consommation de viandes grillées est-elle
reliée & un dommage génétique?

— Est-ce que la délétion GSTM1 est un
facteur de susceptibilité a ce dommage?

* Financé par le Canadian Cancer Etiology Research Network



METHODES METHODES
+

m Questionnaire alimentaire pour = Echantillon sanguin sur EDTA

guantifier la consommation de viandes m Isolation des lymphocytes et
grillees/fumées congélation dans l'azote liquide

= Echantillon sanguin frais pour la — Extraction de 'ADN
m Dosage des adduits HAP-ADN par ELISA

culture des lymphocytes compétitif
— Test des micronoyaux (cellules binuclées) m Génotypage de la délétion GSTM1

— Test d’aberrations chromosomiques — Test des cometes sur lymphocytes
décongelés

Dosage de composés chimiques
par ELISA

m Développement d’ELISA maison

Direct Indirect Compétitif

Légende : o = puit,.: anticorps, I—I: antigene, ﬂ: enzyme




ELISA COMPETITIF TEST DES COMETES -
BPDE-DNA CASSURES DES BRINS D'ADN
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JrTEST DES COMETES JrTEST DES MICRONOYAUX

Lymphocytes dont la division est bloquée
par I'ajout de cytochalasine B (Cytokinesis-
® blocked micronuclei test - Fenech and
@ Morley, 1985)

! Des parties de chromosomes sont exclues
des noyaux durant la division cellulaire
Les micronoyaux sont comptés dans les
lymphocytes ayant complété la division
@r nucléaire

’ Nombre de cellules micronuclées (CMN) par
1000 cellules binuclées

Negative control : 0.67% Positive control:  32.9%

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




ABERRATIONS CHROMOSOMIQUES o Fo PES

“Caractéristiques ~~ N(%) Moyenne ET  Gamme
Age (années) 583 56 4876
. ‘ I3 = Poids (Kg) 687 140 448-1330
‘ ‘ v Taille(cm) 160 5.2 146-172
] IMC (Kg/im?) 0 54 172513
Parité 14 0-5
Consommation d*alcool . 0.56 0-3
(no./jour)
Consommation de .2 306  0-110.0
viandes grillées (g/jour)
Tabagisme Actuel 8(7.3)
Déjafumé 54 (49.1)

PENETS 48 (43.6)

ADDUITS BPDE-ADN TEST DES COMETES (26ADN queue)
+

m Non-détectable chez toutes les
participantes

m Limite de détection ~ 5 adduits/10°
nucléotides
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TEST DES MICRONOYAUX
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CONSOMMATION VIANDE GRILLEE TEST DES MICRONOYAUX — DONNEES
VS PARAMETRES GENOTOXIQUES COMPARATIVES
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Corrélations

B median
W 75 perc
W 95 perc

Viandes
irillées

rde Spearman  Consommation Coeflicient de corrélation 1.000
Sig. (2-tailed)
I

25

viandes grillées

104 20

TN Coefficient de corrélation o4
Sig. (2-tailed) am .
N ag
AC Coefficient de corrélation 140
Sig. (2-tailed)
I
Coefficient de corrélation
Sig. (2-tailed)
I
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MNCs per 1000 binucleated cells

Inuit Southern HUMN
: ) VN %
Nunavik Québec project

N =68 N = 96 N = 4899
*Bonassi et al., Environ Mol Mutat 36:31-45 (2001)




DELETION GSTM1 VS
DOMMAGE GENETIQUE CONCLUSION

| +

GSTML GSTML Valeur p~ = Dans ce groupe de femmes en bonne
délétion (1 ou 2 alleles) santeé, I'exposition aux HAP par
I'alimentation semble insuffisante pour

ACs 0,11 induire une quantité d’adduits HAP-
CMN 7 (3-11) 6 (2,5 —9,5) 0,54 ADN detecta,blg ou un guelconque
dommage génétique

* Médiane (25¢ — 75¢ percentile); ** U Mann-Whitney




