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Le cycle cellulaire somatique
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Aberrations chromosomiques (ABR)

Aberrations Aberrations éévaluvaluéées:es:
De nombre (aneugDe nombre (aneugèène)ne)
De structure (clastogDe structure (clastogèène)ne)
Stables Stables 
translocations, insertions, dtranslocations, insertions, déélléétionstions……

InstablesInstables
gaps, cassuresgaps, cassures

Anomalies de structure induites peuvent être:Anomalies de structure induites peuvent être:
chromatidiennes chromatidiennes ­­ exposition en phase S ou Gexposition en phase S ou G2,2,
chromosomiqueschromosomiques ­­ exposition en phases Gexposition en phases G00 ou Gou G1 1 mais aussi mais aussi 
pendant la phase de synthpendant la phase de synthèèse.se.

Cassure et Gap chromatidien Cassure chromosomique Colloque HAP 2008

Formation des aberrations chromosomiques (ABR)

Bris doubleBris double‐‐brin brin àà ll’’ADN (BDB)ADN (BDB)
FormForméés et rs et rééparparéés en phase Gs en phase G00
ou Gou G11 du cycle cellulairedu cycle cellulaire
rrééparation par paration par non non homologoushomologous
endend­­joiningjoining (NHEJ (NHEJ –– tendance tendance àà
erreur) ou par appariement erreur) ou par appariement 
dd’’ADN simpleADN simple‐‐brin (SSA)brin (SSA)
Translocation, inversion, Translocation, inversion, 
anneau, insertion, anneau, insertion, 
dicentriquedicentrique, d, déélléétiontion

Si BSB pas rSi BSB pas rééparparéés en G1s en G1……
RRééparation en phase Sparation en phase S
Point de contrôle GPoint de contrôle G11/S/S

Cassures chromosomiquesCassures chromosomiques

Modifié de: Delacôte et Lopez (2008) Cell Cycle 7:33-38
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Formation des aberrations chromosomiques (suite)

Bris doubleBris double‐‐brin brin àà ll’’ADN (BDB)ADN (BDB)
PrPréésents en Gsents en G11 et ret rééparparéés en s en 
phase Sphase S
RRééparation par recombinaison paration par recombinaison 
homologuehomologue
Mais, la chromatideMais, la chromatide‐‐ssœœur a aussi un ur a aussi un 
BSBBSB……
Utilisation de sUtilisation de sééquences homologues quences homologues 
ailleurs dans le gailleurs dans le géénomenome
ÉÉvvèènement nement tumorigtumorigèènene possiblepossible

RRééparparéés en phase G2s en phase G2
Si BSB pas rSi BSB pas rééparparééss……
Cassures chromatidiennesCassures chromatidiennes
DDéélléétions lorsque le fragment tions lorsque le fragment 
acentrique est perduacentrique est perdu

Modifié de: Delacôte et Lopez (2008) Cell Cycle 7:33-38
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Aberrations chromosomiques stables visualisées par hybridation 
in situ en fluorescence avec des peintures chromosomiques

Insertion du chromosome 11 dans 
le chromosome 2

http://glccontario.tripod.com/
Connor and Ferguson-Smith (1997). Essential medical 
genetics. Fifth edition. p.86.

Translocation entre les chromosomes 1 et 2
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Les Échanges entre chromatides‐sœurs (ÉCS) 

Contrôle 8 ÉCS

Exposition
Au BaP

14 ÉCS
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Formation des échanges entre chromatides‐sœurs (ÉCS)

Les Les ÉÉCS se formentCS se forment suite suite àà un un 
arrêtarrêt de la de la fourche de fourche de 
rrééplicationplication en phase S.en phase S.
Adduits BPDEAdduits BPDE‐‐ADNADN
Bases modifiBases modifiéées es 
Bris simpleBris simple‐‐brin brin àà ll’’ADNADN
Bris doubleBris double‐‐brin brin àà ll’’ADNADN

Il doit y avoir Il doit y avoir rrééparation par paration par 
recombinaison homologuerecombinaison homologue
pour poursuivre la pour poursuivre la 
rrééplication. plication. 
Des erreurs peuvent Des erreurs peuvent 
parfois se produireparfois se produire……

ÉCS
1/1000

Conversion 
génique
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Décompte des cellules à haute fréquence d’ÉCS (CHF) 

95ième percentile – Population 
contrôle

Cellules à haute fréquence d’ÉCS

ExpositionExposition 1,3 butadi1,3 butadièène ne àà trtrèès s 
faibles dosesfaibles doses

Simazine Simazine 
(Herbicide)(Herbicide)

Plomb, HAP, Arsenic, Plomb, HAP, Arsenic, 
etc.etc.

Moyenne ECSMoyenne ECS == == ⇑⇑
% CHF% CHF == ⇑⇑ ⇑⇑
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Formation des micronoyaux (MN)

Sont formSont forméés durant la division cellulaire s durant la division cellulaire 
Chromosome entier ou fragment chromosomique retardChromosome entier ou fragment chromosomique retardéé àà
ll’’anaphaseanaphase

LL’’ADN des MN est actif (rADN des MN est actif (rééplication et transcription)plication et transcription)
Au niveau cellulaire, leur formation implique:Au niveau cellulaire, leur formation implique:

Une nonUne non‐‐rrééparation de bris doubleparation de bris double‐‐brin entrabrin entraîînant la formation nant la formation 
dd’’un fragment chromosomiqueun fragment chromosomique
Un dysfonctionnement de lUn dysfonctionnement de l’’appareil mitotique, des kinappareil mitotique, des kinéétochorestochores

Avenir du MN est incertainAvenir du MN est incertain……
Demeurer inchangDemeurer inchangéé
RRééintintéégrer le noyaugrer le noyau
Se perdreSe perdre

Fenech (2007). Nat Protocols 2 : 1084-1104
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Le test des micronoyaux par la technique CBMN

Cytochalasine B ajoutCytochalasine B ajoutéée e àà la culture cellulaire pour bloquer la la culture cellulaire pour bloquer la 
cytocincytocinèèsese

Cellule binuclCellule binucléééée = une division cellulaire apre = une division cellulaire aprèès ls l’’expositionexposition

a. Interphase      b. Métaphase          c. Télophase

Agent à tester +
Cytochalasine B

d. Cellule­fille
binucléée ayant 
un micronoyau

Cellule 
binucléée 
normale
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Test CBMN couplé à la FISH (sonde centromérique)

Permet de faire la distinction entre:Permet de faire la distinction entre:
Produits clastogProduits clastogèènes (cassures chromosomiques)nes (cassures chromosomiques)
Produits aneugProduits aneugèènes (chromosomes nes (chromosomes «« entiersentiers »», , 
contenant un centromcontenant un centromèère)re)

Comparaison entre groupes contrôle et exposComparaison entre groupes contrôle et exposéé

Wodja et al, (2007). Mutagenesis 22:195-200.

Cen‐: clastogène Cen+: aneugène Fenech (2007). Nat Protocols 
2 : 1084-1104

Études de populations exposées aux HAP

50 50 éétudes publitudes publiéées entre 1983 et 2008es entre 1983 et 2008
35 35 éétudes prtudes préésentent une augmentation significative dsentent une augmentation significative d’’un paramun paramèètre tre 
cytogcytogéénnéétiquetique

Four Four àà coke coke –– 1313
Pavage Pavage –– 44
Travaillant avec des cendres  de Travaillant avec des cendres  de 
charbon charbon –– 33
Policiers / chauffeurs dPoliciers / chauffeurs d’’autobus autobus 
–– 33
Mine de charbon Mine de charbon –– 22
Autre Autre ‐‐ 55

AAééroportsroports
ÉÉcole de rcole de rééparation de moteurs paration de moteurs 
au diau diééselsel
Usine de fertilisants au Usine de fertilisants au 
phosphatephosphate
Traitement pour psoriasisTraitement pour psoriasis

Air polluAir polluéé ‐‐ 66
SilSiléésie (Pologne) sie (Pologne) 
Air ambiantAir ambiant
Habitant prHabitant prèès usine s usine ‐‐ four four àà
cokecoke Colloque HAP 2008

ABR MN

ÉCS

8 cohortes 7 cohortes

7 cohortes

1

46

2
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Caractéristiques des expositions: augmentation ABRaugmentation ABR

17 cohortes17 cohortes
9 occupationnelles, 8 environnementales9 occupationnelles, 8 environnementales

[BaP]air:[BaP]air:
0,45 0,45 ngng/m/m33 chez les mchez les mèères (enceintes) res (enceintes) 
nouveaunouveau‐‐nnéés prs préésentent ABRsentent ABR
0,58% vs 0,11 0,58% vs 0,11 àà 0,2% (m0,2% (mèères fumeuses)res fumeuses)

0,4 0,4 ngng/m/m3 3  : enfants pr: enfants préésentent ABRsentent ABR
Policiers affectPoliciers affectéés s àà la circulation prla circulation préésentant ABRsentant ABR

[BaP]air: 1,8 [BaP]air: 1,8 ngng/m/m33

[[cc‐‐HAPHAP]air: 9,07 ]air: 9,07 ngng/m/m33

ABR dABR déétecttectéés par FISH plus sensible que ms par FISH plus sensible que mééthode conventionnelle dans 2 thode conventionnelle dans 2 
cohortes exposcohortes exposéées es àà ll’’air polluair polluéé
Niveau dNiveau d’’ABR retourne ABR retourne àà la normale 2,5 la normale 2,5 àà 3 mois apr3 mois aprèès une exposition forte s une exposition forte 

Policiers: hiver vs printempsPoliciers: hiver vs printemps
Traitement du psoriasisTraitement du psoriasis
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Caractéristiques des expositions: augmentation augmentation ÉÉCSCS

19 cohortes19 cohortes
16 occupationnelles, 3 environnementales (Sil16 occupationnelles, 3 environnementales (Siléésie)sie)

[BaP] air [BaP] air 
varie entre 0,96 varie entre 0,96 ngng/m/m3 3 et 3,96 et 3,96 µµg/mg/m33

[[HaPHaP] totaux ou [] totaux ou [cc‐‐HAPHAP] ] 
varie entre 0,415 et 23,7 g/mvarie entre 0,415 et 23,7 g/m33

11‐‐OHOH‐‐PyrPyrèène urinaire: ne urinaire: 
0,780,78µµMol/Mol crMol/Mol crééatinine et plusatinine et plus
2 BEI propos2 BEI proposéées pour es pour ééviter augmentation significative des viter augmentation significative des ÉÉCS ou du CS ou du 
pourcentage de CHFpourcentage de CHF
11µµMol/Mol crMol/Mol crééatinine atinine ((SiwinskaSiwinska et coll. 2004)et coll. 2004)
2,72,7µµg/g crg/g crééatinine (ou 1,4atinine (ou 1,4µµMol/Mol crMol/Mol crééatinine) atinine) ((BuchetBuchet et coll. 1995)et coll. 1995)

2 groupes ont modifi2 groupes ont modifiéé leurs procleurs procééddéés au travail et ont vu s au travail et ont vu 
chuter le niveau dchuter le niveau d’É’ÉCS (et ABR ou MN) au niveau normal CS (et ABR ou MN) au niveau normal 

Caractéristiques des expositions: augmentation MNaugmentation MN

15 cohortes15 cohortes
13 occupationnelles et 2 environnementales13 occupationnelles et 2 environnementales

[BaP]air[BaP]air
Varie entre 50 Varie entre 50 ngng/m/m33 et 3,96 et 3,96 µµg/mg/m33

[HAP] totaux et [C[HAP] totaux et [C‐‐HAP] mesurHAP] mesuréés dans une seule s dans une seule éétudetude
11‐‐OHOH‐‐PyrPyrèène urinaire: ne urinaire: 

0,78 0,78 àà 12 12 µµMol/Mol crMol/Mol crééatinineatinine
Traitement du psoriasis avec huile de goudron brutTraitement du psoriasis avec huile de goudron brut
12,58 12,58 µµMol/Mol crMol/Mol crééatinine atinine (apr(aprèès premier traitement)s premier traitement)
9,26 9,26 µµMol/Mol crMol/Mol crééatinine atinine (un jour apr(un jour aprèès dernier traitement)s dernier traitement)

2 2 éétudes effectutudes effectuéées avec des travailleurs de four es avec des travailleurs de four àà coke montre coke montre 
que les plus exposque les plus exposéés ont une diminution significative des MNs ont une diminution significative des MN

RRééparation accrue ou mode de gparation accrue ou mode de géénotoxicitnotoxicitéé a changa changéé??
Colloque HAP 2008
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Effets cytogénotoxiques in vitro chez l’humain: 
brbrèève revue de la littve revue de la littéératurerature

[BaP] [BaP] µµg/mlg/ml
DurDuréée e 

exposition exposition 
(h)(h)

RRéésultatssultats RRééfféérencerence

15 15 àà 150150 2828 pas dpas d’’augmentation augmentation 
des MNdes MN

ElhajoujiElhajouji et coll. 1994et coll. 1994

1 1 àà 5050 4848 ↑↑ABR dABR dèès 1 s 1 µµg/mlg/ml
↑↑ÉÉCS dCS dèès 10 s 10 µµg/mlg/ml

SalamaSalama et coll. 2001et coll. 2001

1,251,25 24 et 4824 et 48
4848

↑↑ABRABR
↑↑ ÉÉCSCS

GGüüvenven et coll. 2006et coll. 2006

JusquJusqu’à’à 1,251,25 5151 ↑↑ ÉÉCS dCS dèès 0,125 s 0,125 µµg/mlg/ml WienckeWiencke et coll. 1990et coll. 1990

JusquJusqu’à’à 1010 6464 ↑↑MN dMN dèès 0,5 s 0,5 µµg/mlg/ml
↑↑ÉÉCS dCS dèès 2,5 s 2,5 µµg/mlg/ml

WarshawskyWarshawsky et coll. 1995et coll. 1995

Méthodologie

Échantillon de sang périphérique

Mise en culture des cellules

Exposition des cellules au benzo-a-pyrène

Lavage des cellules et remise en culture

Ajout de colcémide

Récolte des chromosomes

Réalisation du 
test des ÉCS

Ajout de BrdU

DMSO
0,1µg/ml
1µg/ml
5µg/ml

Réalisation du 
test des MN

Ajout deCyt-B

Colloque HAP 2008
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ÉCS ‐ Résultats

Augmentation significativeAugmentation significative de la frde la frééquence des quence des ÉÉCS en fonction de la CS en fonction de la 
concentration de BaP concentration de BaP ((rr= 0,616, p < 0,05)= 0,616, p < 0,05)
Pas de diffPas de difféérence homme rence homme ‐‐ femme femme ((p=0,598)p=0,598)
Augmentation significativeAugmentation significative de la frde la frééquence des quence des ÉÉCS CS àà [BaP] =0,1[BaP] =0,1µµg/mlg/ml

7/9 sujets (p<0,001)7/9 sujets (p<0,001)

0

5

10

15

20

25

0,01 0,1 1 10
[BaP] µg/ml

0

Femmes Hommes
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ÉCS – Cellules à haute fréquence (CHF)

2 sujets2 sujets ne montrent pas dne montrent pas d’’augmentation significative des augmentation significative des ÉÉCS CS àà
[BaP] 0,1[BaP] 0,1µµg/mlg/ml..

SujetsSujets XY2XY2 XX1XX1

ÉCS / 95ième percentile ≥≥ 2020 ≥≥ 1414

Contrôle - 4%4% 4%4%

[BaP] 0,1μg/ml 10%10% 8%8%

•• % CHF augmente de 2 fois % CHF augmente de 2 fois 
ou plus chez les 2 sujets.ou plus chez les 2 sujets.

•• Effet gEffet géénotoxique notoxique 
prpréécoce?coce?

MN ‐ résultats
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Augmentation progressiveAugmentation progressive de la frde la frééquence des MN en fonction de la quence des MN en fonction de la 
concentration de BaP concentration de BaP ((rr= 0,309, p = 0,067)= 0,309, p = 0,067)
Pas de diffPas de difféérence homme rence homme ‐‐ femme femme ((p=0,508)p=0,508)
Augmentation significativeAugmentation significative de la frde la frééquence des MN quence des MN àà [BaP] =1 et 5[BaP] =1 et 5µµg/mlg/ml

1 sujet (p<0,05)1 sujet (p<0,05)
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Discussion – ÉCS et MN

ÉÉchanges entre chromatideschanges entre chromatides‐‐ssœœursurs
LL’’utilisation de utilisation de basses concentrationsbasses concentrations de BaP met en de BaP met en éévidence la vidence la 
variabilitvariabilitéé prpréésente sente entre les individusentre les individus..

Les Les éétudes prtudes prééccéédentes dentes ne montraient pasne montraient pas cette variabilitcette variabilitéé..

% CHF% CHF pourrait être un parampourrait être un paramèètre tre plus sensibleplus sensible en cas en cas 
dd’’exposition faible au BaPexposition faible au BaP..

% CHF augmente % CHF augmente àà [BaP] 0,1[BaP] 0,1µµg/ml g/ml lorsque la moyenne des lorsque la moyenne des ÉÉCS CS 
nn’’augmente pas.augmente pas.
% CHF% CHF éétait utilistait utiliséé seulement pour des expositions seulement pour des expositions in vivoin vivo..

MicronoyauxMicronoyaux
Les basses concentrations de BaP rLes basses concentrations de BaP réévvèèlent une sensibilitlent une sensibilitéé plus plus 
faible du test des MN, en comparaison au test des faible du test des MN, en comparaison au test des ÉÉCS.CS.

Contradiction avec Contradiction avec WarshawskyWarshawsky (1995)(1995)
Exposition de 64 heures vs 24 heuresExposition de 64 heures vs 24 heures
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Relation entre les adduits et les ÉCS

Adduits retirAdduits retiréés par excision des nucls par excision des nuclééotides (NER)otides (NER)
ÉÉCS produits lors de la rCS produits lors de la rééparation par recombinaison paration par recombinaison 
homologue (HRR)homologue (HRR)

HRR ne retire pas les adduitsHRR ne retire pas les adduits

Test des Test des ÉÉCS CS in vivoin vivo
Mesure de la persistance des adduits Mesure de la persistance des adduits àà ll’’ADN dans lADN dans l’’organisme?organisme?
Mesure de lMesure de l’’intintéégritgritéé, de la capacit, de la capacitéé de rde rééparation par paration par 
recombinaison homologue?recombinaison homologue?
Association avec augmentation du risque de cancer? Association avec augmentation du risque de cancer? 
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Augmentation de la fréquence d’ÉCS vs risque de cancer 
ou maladie

ECS augmentECS augmentééss patients vs sujets contrpatients vs sujets contrôles.ôles.
rectorecto‐‐colite hcolite héémorragique morragique ((CottliarCottliar et coll. 2000)et coll. 2000)

carcinome de la prostatecarcinome de la prostate (Dhillon et Dhillon, 1998)(Dhillon et Dhillon, 1998)..
lymphome de Hodgkin lymphome de Hodgkin ((StromStrom et coll. 1998)et coll. 1998)..
Relation avec  cancer secondaireRelation avec  cancer secondaire

Patients ayant un Patients ayant un cancer du sein hcancer du sein héérrééditaire ditaire vsvs apparentapparentéés sains s sains vsvs
sujets contrsujets contrôles ôles (Roy et coll. 2000)(Roy et coll. 2000)..

ECS augmentECS augmentéés > ECS apparents > ECS apparentéés >>> ECS contrs >>> ECS contrôlesôles
Le Le risquerisque de dde déévelopper un cancer du sein chez des sujets ayant une velopper un cancer du sein chez des sujets ayant une 
histoire familiale positivehistoire familiale positive pourrait se reflpourrait se reflééter dans le ter dans le niveau dniveau d’’ECS ECS 
observobservééss dans leurs lymphocytes.dans leurs lymphocytes.

Risque de cancer et ABR ou MN

Individus prIndividus préésentant un niveau dsentant un niveau d’’ABR ou de MN ABR ou de MN éélléévvéé, ont un , ont un 
risque accru de drisque accru de déévelopper un cancer durant leur vievelopper un cancer durant leur vie

Aberrations chromosomiques Aberrations chromosomiques ((NorppaNorppa et coll. 2006)et coll. 2006)
BiomarqueurBiomarqueur de cancer, spde cancer, spéécialement hcialement héématologiquematologique
GGéénnééralement indralement indéépendant du statut dpendant du statut d’’expositionexposition
ReflReflééterait autant lterait autant l’’exposition que la susceptibilitexposition que la susceptibilitéé

Micronoyaux sanguins Micronoyaux sanguins ((BonassiBonassi et coll. 2007)et coll. 2007)
BiomarqueurBiomarqueur de cancer, spde cancer, spéécialement de la vessie, des reins et cialement de la vessie, des reins et 
gastrogastro‐‐intestinalintestinal
IndIndéépendant de lpendant de l’’expositionexposition
CorrCorréélation mlation méécanistique et expcanistique et expéérimentale forte entre les ABR rimentale forte entre les ABR 
et les MNet les MN
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ConclusionConclusion

Ces biomarqueurs doivent être Ces biomarqueurs doivent être éévaluvaluéés au s au 
niveau dniveau d’’un groupe, non dun groupe, non d’’un individu.un individu.
LL’’utilisation du pourcentage de cellules utilisation du pourcentage de cellules àà
haute frhaute frééquence, lors du test des quence, lors du test des ÉÉCS, le rend CS, le rend 
plus sensible aux effets subtils.plus sensible aux effets subtils.
LL’’utilisation de la cytogutilisation de la cytogéénnéétique moltique molééculaire, culaire, 
combincombinéée aux tests des micronoyaux et des e aux tests des micronoyaux et des 
aberrations chromosomiques:aberrations chromosomiques:

Les rend plus sensiblesLes rend plus sensibles
Permet de comprendre les mPermet de comprendre les méécanismes canismes àà la la 
base de leur gbase de leur géénotoxicitnotoxicitéé

La recherche doit se poursuivre, tant La recherche doit se poursuivre, tant in vivoin vivo
ququ’’in vitroin vitro, afin de comprendre, pour mieux , afin de comprendre, pour mieux 
prpréévenir!venir!

Colloque HAP 2008

http://www.genetix.com/enxhtml/
product.aspx?pid=34
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