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Avant-propos

L’étude de la susceptibilité génétique aux cancers et à l’asthme, deux des
pathologies majeures dans les pays occidentaux, constitue un axe de recherche
en plein développement qui devrait bénéficier dans l’avenir des informations
issues du décryptage du génome. De nombreuses études épidémiologiques ont
montré que l’exposition à des substances chimiques cancérogènes ou à des
substances allergènes présentes en milieu professionnel s’accompagnait d’un
risque accru de pathologies cancéreuses ou d’asthme. Les travaux scientifiques
s’emploient aujourd’hui à comprendre les interactions entre susceptibilité
génétique et facteurs de risque environnementaux.

L’INRS a demandé à l’INSERM de procéder à une analyse critique et à une
synthèse des études, publiées dans la littérature internationale, qui se sont
intéressées aux liens éventuels entre susceptibilités génétiques et expositions
professionnelles. Le choix de limiter ce bilan bibliographique aux domaines
du cancer et de l’asthme a été effectué d’un commun accord. Pour le cancer, les
polymorphismes des enzymes du métabolisme des xénobiotiques (EMX) qui
alimentent le plus grand nombre d’études ont été pris en considération. Pour
l’asthme, l’état d’avancement des recherches permet seulement de proposer
une revue de la littérature sur les données les plus récentes concernant les
gènes potentiellement impliqués dans une susceptibilité génétique. Pour ré-
pondre à la demande de l’INRS, l’INSERM a constitué un groupe de travail
rassemblant des compétences dans les domaines de la génétique, de la toxico-
logie clinique et moléculaire et de l’épidémiologie.

Le groupe de travail a structuré sa réflexion à partir de la grille de questions
suivantes :
• Quels sont les polymorphismes connus des enzymes du métabolisme des
xénobiotiques ? Comment différencier génotype et phénotype ? Comment les
polymorphismes sont-ils répartis dans les différentes populations ?
• Quelles sont les voies métaboliques des principaux cancérogènes chimi-
ques ? Quelles sont les différentes enzymes impliquées ?
• Quelles sont les études ayant montré une susceptibilité à certains types de
cancers en rapport avec le polymorphisme des enzymes du métabolisme des
xénobiotiques ? Quel est l’impact du polymorphisme des EMX dans la relation
entre certains cancers et l’exposition au tabac ?
• Quelles sont les études qui ont recherché l’interaction entre une exposition
professionnelle aux cancérogènes et les polymorphismes génétiques des enzy-
mes du métabolisme des xénobiotiques ? Quelles sont les conclusions des
études ?
• Quelles sont les données actuelles sur la composante génétique de l’asthme
et de ses phénotypes intermédiaires associés, hyperréactivité bronchique et XI



atopie ? Que peut-on dire sur les interactions éventuelles entre ces facteurs
génétiques et les facteurs environnementaux ?

Le fonds bibliographique, constitué à partir d’une interrogation des bases de
données générales et spécialisées comme Medline, Embase, Toxline, a rassem-
blé environ 300 articles. Au cours de huit séances de travail réparties entre les
mois de janvier et mai 2000, le groupe a confronté les analyses correspondant
aux différentes approches thématiques et proposé une synthèse. Le groupe
attire l’attention sur le fait que, dans le processus pathologique, de nombreux
facteurs interviennent, en particulier la présence d’expositions concomitantes
et les facteurs liés au mode de vie.
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1
Enzymes du métabolisme
des cancérogènes chimiques
et polymorphismes génétiques

Les substances cancérogènes sont pour la plupart des xénobiotiques, c’est-à-
dire des composés ne faisant pas partie des constituants naturels des organis-
mes vivants. Les xénobiotiques étant en général des molécules lipophiles, le
moyen le plus sûr pour l’organisme de les éliminer est d’accroître leur solubilité
dans l’eau. Les enzymes du métabolisme des xénobiotiques concourent à ce
processus. Celui-ci peut donc être considéré comme un mécanisme de détoxi-
cation. Cependant, dans certains cas, et particulièrement dans celui des
cancérogènes chimiques, certains métabolites sont plus réactifs que la molé-
cule dont ils sont issus, et constituent alors des substances capables d’altérer les
macromolécules cellulaires. Les xénobiotiques dont sont issus ces métabolites
acquièrent donc leur pouvoir cancérogène une fois transformés par l’orga-
nisme, c’est pourquoi on les qualifie de précancérogènes (figure 1.1). Les
biotransformations subies par les précancérogènes professionnels n’échappent
pas à ces règles et leurs effets sont donc conditionnés par l’activité de biotrans-
formation des enzymes du métabolisme des xénobiotiques (Nebert et coll.,
1996 ; Gonzalez, 1997). D’autres substances sont des cancérogènes directs et,
dans ce cas, les biotransformations peuvent les empêcher d’agir.

Enzymes impliquées dans le métabolisme des xénobiotiques

Les réactions du métabolisme des xénobiotiques peuvent être divisées en deux
ensembles : les réactions de phase I et de phase II.

Les réactions de phase I (tableau 1.I) sont des réactions de fonctionnalisation
catalysées majoritairement par des mono-oxygénases à cytochrome P450
(CYP). Ces dernières sont des enzymes microsomales surtout présentes dans le
foie mais aussi dans d’autres tissus comme l’intestin ; elles assurent des réac-
tions d’oxydation. Parmi les autres enzymes de phase I, on trouve des déshy-
drogénases de type alcool déshydrogénase (ADH) et aldéhyde déshydrogénase
(ALDH), des réductases comme les NAD(P)H-quinone oxydoréductases 1
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(NQO) et des hydrolases telles que les époxyde hydrolases (EH). Le résultat
des différentes réactions de fonctionnalisation est de créer un métabolite
intermédiaire à caractère électrophile sur lequel pourra s’exercer une seconde
transformation, celle de phase II. Notons que la nomenclature en phases I et

PHASE I
mono-oxygénases

à CYP P450

MÉTABOLITES
FONCTIONNALISÉS

XÉNOBIOTIQUES

PHASE II
transférases

de
conjugaison

(NAT, GST...)

MÉTABOLITES
CONJUGUÉS

Élimination

Détoxication

inactivation
activation

inactivation
activation

Modification de
macromolécules

cellulaires
(ADN, protéines)

Cancérisation
(précancérogène)

Toxicité
(médicament)

Figure 1.1 : Biotransformation des xénobiotiques
CYP : mono-oxygénase à cytochrome P450 ; NAT : N-acétyltransférase ; GST : glutathion
S-transférase

Tableau 1.I : Principales réactions de phase I

Réactions Enzymes Substrats

Oxydation

Hydroxylation, époxydation
N- et S-oxydation
Déshydrogénation

Oxydases

Mono-oxygénases
à cyt P450
à FAD
Déshydrogénases

Aldéhydes, amines, hydrazines

HAP, arylamines, arylamides
Amines, hydrazines, thiols, sulfites
Alcools, aldéhydes, dihydrodiols

Réduction Réductases Carbonyl, quinones, nitro, azo,
N-oxydes, sulfoxydes

Hydrolyse Estérases, amidases, imidases
Époxyde hydrolase

Procaïne, acétylcholine
Oxydes d’arène, oxydes éthyléniques

Décarboxylation Décarboxylases Lévo-dopa

Déméthylation Mono-oxygénases à cyt P450 Benzphétamine

HAP : hydrocarbures aromatiques polycycliques

Susceptibilités génétiques et expositions professionnelles
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II n’implique pas que ces réactions s’enchaînent toujours selon cet ordre : les
réactions de phase I peuvent suivre celles de phase II, et ces dernières peuvent
être absentes.

Les réactions de phase II (tableau 1.II) sont pour la plupart des réactions de
conjugaison. Parmi les enzymes de conjugaison, figurent les
N-acétyltransférases (NAT), les glutathion S-transférases (GST) et les sulfo-
transférases (SULT). Les enzymes de phase II sont généralement cytosoliques
et sont exprimées dans le foie ainsi que dans de nombreux tissus périphériques.

Certaines enzymes appartiennent à la même classe fonctionnelle (CYP, NAT,
GST...) et catalysent le même type de réaction. Cependant ces protéines, très
apparentées sur le plan structural, sont les produits d’expression de gènes
distincts. On les appelle pour cela des isoformes ou isoenzymes. Ainsi, on
connaît deux isoformes de NAT, NAT1 et NAT2. Lorsqu’on envisagera de
distinguer plusieurs versions d’une même isoforme enzymatique issues d’un
même gène polymorphe, on parlera de variants enzymatiques (par exemple les
variants de l’enzyme NAT2).

Plusieurs enzymes du métabolisme des xénobiotiques participent aux proces-
sus de détoxication/activation des précancérogènes chimiques (figures 1.2 et
1.3). Par conséquent, toute variation dans l’activité de ces enzymes pourra
potentiellement avoir des répercussions significatives sur le devenir des pré-
cancérogènes qui auront pu pénétrer dans l’organisme. Les polymorphismes
génétiques constituent l’une des sources de ces variations d’activité.

Tableau 1.II : Principales réactions de phase II

Réactions Enzymes Substrats

Glucuronoconjugaison UDP-glucuronosyl transférases Hydroxylamines, arylamines

Sulfoconjugaison Sulfotransférases Stéroïdes, phénols, amines
hydroxylamines

Acétylation N-acétyltransférases Arylamines, hydrazines

Conjugaison avec des acides
aminés

N-acyltransférases Acides carboxyliques aromatiques
et aliphatiques

Mercaptoconjugaison Glutathion S-transférases Époxydes d’HAP, arylamines

Méthylation Méthyltransférases Amines, catécholamines,
imidazoles, thiols

Transsulfuration Thioltransférases Échange disulfure

UDP : uridine-diphosphate ; HAP : hydrocarbures aromatiques polycycliques

Enzymes du métabolisme des cancérogènes chimiques et polymorphismes génétiques
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Polymorphismes pharmacogénétiques

Un nombre important d’enzymes des phases I et II (tableaux 1.III et 1.IV)
possèdent des gènes polymorphes. L’étude de ces polymorphismes est du
ressort de la pharmacogénétique (Nebert, 1997 ; Meyer et Zanger, 1997). Au
sens classique, un polymorphisme pharmacogénétique correspond à l’exis-
tence d’au moins deux allèles pour un gène donné (l’un de ces allèles sera en
général considéré comme l’allèle de référence), présents à une fréquence d’au
moins 1 % dans une population, et associés à une différence dans la réponse à
un médicament. Un exemple est celui du gène de la thiopurine méthyl
transférase (TPMT) catalysant des réactions portant sur des médicaments
anticancéreux et immunosuppresseurs. Cette définition s’est peu à peu élargie
tant par la prise en compte de substrats non médicamenteux que par l’étude
d’allèles rares (Nebert et coll., 1999). Les fréquences des différents allèles
répertoriés pour chacun de ces gènes sont en effet extrêmement variables
entre les populations humaines (voir plus loin les fréquences rapportées au
sein de populations caucasiennes, africaines et asiatiques). Le nombre des
allèles qui ont été décrits est lui aussi très variable selon les gènes : de 2 (gènes
des GST de types M3 et T1) à plus de 50 (gène de CYP2D6). Ainsi, nombreux
sont les variants alléliques dont la fréquence est largement inférieure à 1 % et
dont la signification fonctionnelle reste inconnue.

Benzo[a]pyrène

CYP1A1

O
BP-7,8 oxyde

mEH

HO
OH

BP-7,8 diol

CYP1A1

HO

O

OH
diol époxide

ante BP-7,8 diol
9,10 - oxyde

CYP1A1 +HO

OH
HO

BP-7,8,9 triol

Adduits à ADN

▲

▲▲

Figure 1.2 : Métabolisme simplifié du benzo[a]pyrène (BP)
MEH : époxyde hydrolase microsomale

Susceptibilités génétiques et expositions professionnelles
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Figure 1.3 : Activation d’arylamines précancérogènes
NAT : N-acétyl transférases, CYP : mono-oxygénase à cytochrome P450
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5

A
N

A
LY

SE



La caractérisation des allèles est parfois délicate : en l’absence de données
obtenues à partir d’un clonage, il convient de ne pas confondre la description
d’une variation nucléotidique et celle d’un allèle. Cette variation peut en effet
être située « en phase », c’est-à-dire sur le même chromosome, donc faire
partie du même allèle qu’une ou plusieurs autres variations connues consti-
tuant un allèle déjà répertorié. En d’autres termes, le nombre des variations
nucléotidiques recensées sur un gène peut être différent du nombre de ses
allèles.

Tableau 1.III : Polymorphismes pharmacogénétiques (phase I)

Gènes Locus Nombre d’allèles

CYP1A1 15q22-24 5

CYP2A6 19q13.1-13.2 4

CYP2C9 10q24.1 3

CYP2C18 10q24.1 3

CYP2C19 10q24.1 8

CYP2D6 22q13.1 > 50

CYP2E1 10q24.3-ter 14

NQO1 16q22.1 3

ADH2 et 3 4q22 3 et 2

ALDH2 12q24.2 4

CYP : mono-oxygénase à cytochrome P450 ; NQO1 : NAD(P)H-quinone oxydoréductase ; ADH : alcool déshydro-
génase ; ALDH : aldéhyde déshydrogénase

Tableau 1.IV : Polymorphismes pharmacogénétiques (phase II)

Gènes Locus Nombre d’allèles

NAT1
NAT2

8q21.3-23.1
8q21.3-23.1

24
26

GSTM1
GSTM3
GSTT1
GSTP1

1p13.3
1p13.3
22q11.2
11q13

3
2
2
4

SULT1A1 16p11.2-12 3

UGT1A1 10q24.3-ter > 30

TPMT 6p22.3 12

NAT : N-acétyl transférase ; GST : glutathion S-transférase ; SULT : sulfotransférase ; TPMT : thiopurine S-méthyl
transférase ; UGT : UDP-glucurunosyl transférase

Susceptibilités génétiques et expositions professionnelles
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Signification fonctionnelle

Certains allèles sont associés à des altérations d’activité enzymatique facile-
ment identifiables (cas des allèles comportant une délétion du gène, dits
« nuls », ou de ceux codant des protéines tronquées), d’autres correspondent à
des enzymes instables ou défectueuses vis-à-vis de tel ou tel substrat. Cepen-
dant, la plupart des activités enzymatiques correspondant aux nombreux
allèles déjà répertoriés sont encore mal connues in vitro et souvent pas du tout
in vivo. La notion d’allèle « lent » ou « rapide », raccourci commode pour
désigner des allèles codant des enzymes défectueuses ou non par rapport au
type de « référence », doit être considérée avec circonspection. Certains
variants enzymatiques pourraient en effet ne présenter de baisse d’activité que
par rapport à certains substrats et non par rapport à d’autres. Un variant
pourrait avoir une bonne affinité pour telle catégorie de substrats et un autre
variant pour telle autre catégorie.

Il faut ajouter que, au-delà des variations d’activité correspondant à des
enzymes modifiées, plusieurs polymorphismes pharmacogénétiques sont asso-
ciés à des variations d’inductibilité des gènes, c’est par exemple le cas des
gènes de mono-oxygénases à cytochrome P450, CYP1A1 et CYP2E1, ou bien
du gène de la NAD(P)H : quinone oxydoréductase de type 1 (NQO1). Ces
polymorphismes d’induction peuvent se superposer à ceux associés aux varia-
bilités fonctionnelles d’enzymes. Cependant, la nature des agents inducteurs
mis en cause n’est pas toujours connue avec précision : ainsi, certains compo-
sés alimentaires sont probablement impliqués (Pool-Zobel et coll., 1998 ;
Ioannides, 1999). Le problème de la corrélation génotype/phénotype est donc
loin d’être résolu.

Il doit aussi être rappelé que les réactions de biotransformation des xénobioti-
ques s’enchaînent rarement de façon linéaire, car deux voies ou plus prennent
souvent naissance à partir d’un métabolite donné. On comprend dès lors que
l’existence d’un variant enzymatique défectif pour l’une de ces voies réaction-
nelles pourra orienter le métabolisme d’une substance cancérogène vers une
autre voie. Cette dernière, généralement mineure, prendra dès lors une grande
importance et les polymorphismes qui la concernent pourront orienter le
devenir des métabolites ainsi formés.

Insistons enfin sur le fait que la prise en compte du seul polymorphisme des
gènes d’enzymes du métabolisme des xénobiotiques ne saurait rendre compte
de l’ensemble des variations interindividuelles dans le métabolisme des subs-
tances cancérogènes. L’intensité et la durée de l’exposition aux substrats
conditionnent naturellement l’expression des polymorphismes pharmacogé-
nétiques. De plus, des molécules de type récepteur ou transporteur présentent,
elles aussi, un certain degré de polymorphisme et cette caractéristique joue
probablement un rôle important dans la modulation des effets de nombreuses
substances chimiques (Evans et Relling, 1999).

Enzymes du métabolisme des cancérogènes chimiques et polymorphismes génétiques
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Cancérogènes industriels et enzymes polymorphes du
métabolisme des xénobiotiques

De nombreuses substances précancérogènes sont métabolisées grâce à l’acti-
vité d’enzymes polymorphes des phases I et II. Ces substances ainsi que la
nature d’enzymes polymorphes capables d’exercer un effet sur la molécule
considérée (substrat primaire) ou sur l’un de ses métabolites sont reprises dans
le tableau 1.V. Dans de nombreux cas, plusieurs enzymes polymorphes sont
impliquées dans les biotransformations subies par un xénobiotique donné.
L’association entre polymorphismes pharmacogénétiques et métabolisme
d’une substance cancérogène est donc complexe, de par la multiplicité des
enzymes mises en cause ainsi que le nombre parfois élevé des variants enzyma-
tiques potentiellement présents (IARC 1999 ; Wormhoudt et coll., 1999).

Principaux polymorphismes associés au métabolisme des
précancérogènes professionnels

Les fréquences alléliques présentées s’appuient sur des travaux dans lesquels
sont citées des références plus anciennes dont certaines ont été incluses dans
nos estimations. Les regroupements effectués ne doivent pas faire oublier
l’hétérogénéité pouvant exister au sein des populations caucasiennes, asiati-
ques et africaines.

Tableau 1.V : Exemples de cancérogènes chimiques en milieu professionnel et
enzymes polymorphes potentiellement impliquées dans leur métabolisme

Composés cancérogènes Enzymes

Hydrocarbures polycycliques aromatiques
benzo[a]pyrène, dibenz[a,h]anthracène{ CYP1A1, mEH, GSTM1, NQO1

Aromatiques
benzène, styrène, oxyde de styrène CYP2E1, GSTM1, NQO1

Amines aromatiques et hydrazines
4-amino-biphényle, 2-naphtyl-amine, benzidine, hydrazine NAT1, NAT2

Nitrosamines
N,N-nitrosodiméthylamine
N,N-nitrosodiéthylamine

CYP2E1, CYP2A6

Alcanes et alcènes
acrylonitrile, thioacétamide, dibromoéthane, 1,2-dichloroéthane
tétrachlorométhane
chlorure de vinyle
oxyde d’éthylène, trichloroéthylène*
1,3-butadiène

CYP2E1
CYP2E1
CYP2E1, ADH, ALDH
GSTT1
CYP2A6, CYP2E1, mEH, GSTT1, GSTM1

* substance cancérogène de catégorie 3 ; CYP : mono-oxygénase à cytochrome P450 ; mEH : époxyde hydrolase
microsomale ; GST : glutathion S-transférase ; NAT : N-acétyl transférase ; NQO1 : NAD(P)H-quinone oxydoréduc-
tase ; ADH : alcool déshydrogénase ; ALDH : aldéhyde déshydrogénase

Susceptibilités génétiques et expositions professionnelles
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Gènes des enzymes de phase I

Gènes des mono-oxygénases à cytochrome P450

CYP1A1 présente 4 variations nucléotidiques, associées à l’existence de 5 al-
lèles (Cascorbi et coll., 1996). La variation T6235C, communément appelée
MspI est située dans la région 3’ non codante du gène. MspI est présente dans
deux allèles CYP1A1*2A et CYP1A1*2B. La variation présente dans l’allèle
CYP1A1*2B et qui conduit à la substitution d’une isoleucine en valine, est
souvent nommée « exon 7 ». Les fréquences des allèles CYP1A1*2A,
CYP1A1*2B et CYP1A1*4 sont inférieures ou proches de 5 % dans les popu-
lations caucasiennes. L’allèle CYP1A1*3 n’est quant à lui trouvé que dans des
populations africaines. Deux variants (CYP1A1*2A et CYP1A1*2B), relati-
vement fréquents dans certaines populations asiatiques, ont été associés in
vitro à une inductibilité accrue du gène CYP1A1 ; ces résultats sont cependant
discutés. Le récepteur aux hydrocarbures polycycliques aromatiques (AhR)
module aussi l’expression de CYP1A1 (Whitlock, 1999 ; Nebert et coll.,
2000). Le polymorphisme du gène de AhR ne serait cependant pas associé aux
variations d’inductibilité de CYP1A1 (Wanner et coll., 1999). Au total, les
variations d’activité et d’induction de CYP1A1 ne sont pas associées de
manière claire aux polymorphismes génétiques des gènes de CYP1A1 et AhR.

Tableau 1.VI : Allèles CYP1A1 et fréquences alléliques (Wormhoudt et coll.,
1999 ; Cascorbi et coll., 1996 ; Kiyohara et coll., 1998)

Fréquences alléliques (%)

Allèles Variations nucléotidiques* Conséquences
attendues

Caucasiens Afro-Américains Asiatiques

n = 880 n = 118 n = 190

CYP1A1*1 Aucune Aucune 89,3 61,0 67,6

CYP1A1*2A T6235C 5,1 25,5 7,3

CYP1A1*2B A4889G, T6235C I462V 2,7 0 25,1

CYP1A1*3 T5639C 0 13,6 -

CYP1A1*4 C4887A T461N 3 - -

* la position +1 des variations nucléotidiques correspond au premier codon ATG (site d’initiation de la traduction) ;
n : nombre maximal d’allèles étudiés ; CYP : mono-oxygénase à cytochrome P450 ; ont aussi été décrits les allèles
CYP1A1* 1B, CYP1A1*2C et CYP1A1*5

R-H R-OH

O2 H2O

Figure 1.4 : Réaction catalysée par les mono-oxygénases à cytochrome P450
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CYP2A6 présente 3 variations nucléotidiques et deux réarrangements, asso-
ciés à l’existence de 4 allèles (Fernandez-Salguero et coll., 1995 ; Chen et
coll., 1999). Deux de ces allèles (CYP2A6*2, CYP2A6*3), de fréquences
inférieures à 5 % dans les populations caucasiennes et africaines, coderaient
des enzymes peu ou pas actives vis-à-vis de certains substrats comme la
coumarine. Oscarson et coll. (1999) ont rapporté une fréquence particulière-
ment élevée (15 %) pour l’allèle CYP2A6*del dans une population chinoise.

Très polymorphe, le gène CYP2D6 présente plus de 50 variations nucléotidi-
ques et plusieurs réarrangements, associés à l’existence d’une cinquantaine
d’allèles regroupés en 21 familles (Sachse et coll., 1997 ; Marez et coll., 1997 ;
Griese et coll., 1998). Les fréquences de 4 de ces familles (CYP2D6*1,
CYP2D6*2, CYP2D6*4, CYP2D6*5) sont proches de 5 % dans les popula-
tions caucasiennes. L’allèle CYP2D6*17, rare chez les Caucasiens, serait
particulièrement fréquent dans les populations africaines (Leathart et coll.,
1998). L’allèle CYP2D6*4, assez fréquent chez les Africains et les Caucasiens,
est rare chez les Asiatiques (Chida et coll., 1999a). Les activités des enzymes
associées sont nulles dans le cas des allèles présentant des délétions majeures
(CYP2D6*5), des variations de sites d’épissage (CYP2D6*4), des codons stop
prématurés (CYP2D6*6, CYP2D6*8) ou certaines variations conduisant à des
substitutions d’acides aminés (CYP2D6*12). Les activités enzymatiques peu-
vent aussi être diminuées (CYP2D6*2), « normales » (CYP2D6*1) ou « ultra-
rapides ». Ce dernier cas correspond à des allèles associés à des duplications du
gène (jusqu’à 13 copies du gène pour l’allèle CYP2D6*2X13). La fréquence du
phénotype « ultra-rapide » associé à ce type de duplications est élevée dans
des populations d’Éthiopie (29 %) et d’Arabie saoudite (20 %). Dans les
populations caucasiennes, la fréquence des allèles dupliqués varierait de 1 %
(Danois) à 7 % (Espagnols) (Bathum et coll., 1998). Le phénotype « métabo-
liseur lent », présent chez 5 % à 10 % de la population caucasienne contre à

Tableau 1.VII : Allèles CYP2A6 et fréquences alléliques (Chen et coll., 1999 ;
Fernandez-Salguero et coll., 1995)

Fréquences alléliques (%)

Allèles Variations nucléotidiques* Conséquences
attendues

Caucasiens Afro-Américains Asiatiques

n = 724 n = 40 n = 360

CYP2A6*1 Aucune Aucune 96,0 97,5 85,8

CYP2A6*2 G60A, T1469A, G5859C L160H 4 0 8,1

CYP2A6*3 Conv gén CYP2A6/CYP2A7
(exons 3, 6, 8), G5859C

Protéine hybride 0 2,5 6,1

CYP2A6del ∆ [intron5-exon9]2,6 kB CYP2A6 délétée - - -**

* la position +1 des variations nucléotidiques correspond au site d’initiation de la transcription ; n : nombre maximal
d’allèles étudiés ; conv gén : conversion génique ; CYP : mono-oxygénase à cytochrome P450 ; ** voir texte.
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Tableau 1.VIII : Allèles CYP2D6 et fréquences alléliques (Leathart et coll., 1998 ; Griese et coll., 1998 ; Marez et coll., 1997 ;
Sachse et coll., 1997 ; Chida et coll., 1999a et b)

Fréquences alléliques (%)

Allèles Variations nucléotidiques* Conséquences attendues Caucasiens Afro-Américains Asiatiques

n = 2 912** n = 492** n = 636**

CYP2D6*1A Aucune Aucune 35,3 51,1 93,7
CYP2D6*1B G3916A
CYP2D6*1C G2571T A237S
CYP2D6*1D C2938T R296C
CYP2D6*2 G1749C, C2938T, G4268C R296C, S486T 33,2
CYP2D6*2B G119A, G1749C, C2938T, G4268C V11M, R296C, S486T
CYP2D6*2C G1127T, G1749C, C2938T, G4268C R296C, S486T
CYP2D6*2D G1749C, T2558C, C2938T, G4268C R296C, S486T
CYP2D6*2XN
(N = 2, 3, 4, 5, ou 13)

G1749C, C2938T, G4268C R296C, S486T, N gènes actifs *** 2,4

CYP2D6*3 ∆A2637 Décalage du cadre de lecture 1,7 0,6 0
CYP2D6*3B A1837G, ∆A2637 N166D, décalage du cadre de lecture
CYP2D6*4A C188T, C1062A, A1072G, C1085G, G1749C, G1934A, G4268C P34S, L91M, H94R, défaut d’épissage 18,9 7,3 0,7
CYP2D6*4B C188T, C1062A, A1072G, C1085G, G1934A, G4268C P34S, L91M, H94R, défaut d’épissage
CYP2D6*4C C188T, G1749C, G1934A, T3975C, G4268C P34S, défaut d’épissage
CYP2D6*4D C188T, C1127T, G1749C, G1934A, G4268C P34S, défaut d’épissage
CYP2D6*4E C188T, G1749C, G1934A, G4268C P34S, défaut d’épissage
CYP2D6*4F C188T, C1062A, A1072G, C1085G, G1749C, G1934A, C1946T,

G4268C
P34S, L91M, H94R, défaut d’épissage

CYP2D6*4G C188T, C1062A, A1072G, C1085G, G1749C, G1934A, C3026T,
G4268C

P34S, L91M, H94R, défaut d’épissage

CYP2D6*4H C188T, C1062A, A1072G, C1085G, G1749C, G1934A, G3965C,
G4268C

P34S, L91M, H94R, défaut d’épissage

CYP2D6*4I C188T, C1062A, A1072G, C1085G, G1749C, G1934A P34S, L91M, H94R, défaut d’épissage
CYP2D6*5 CYP2D6 entièrement délété Aucune protéine 4,5 6,9 4,3
CYP2D6*6A ∆T1795 Décalage du cadre (stop prématuré) 1,1 0 -
CYP2D6*6B ∆T1795, G2064A Décalage du cadre (stop prématuré)
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Tableau 1.VIII (suite) : Allèles CYP2D6 et fréquences alléliques (Leathart et coll., 1998 ; Griese et coll., 1998 ; Marez et coll.,
1997 ; Sachse et coll., 1997 ; Chida et coll., 1999a et b)

Fréquences alléliques (%)

Allèles Variations nucléotidiques* Conséquences attendues Caucasiens Afro-Américains Asiatiques

n = 2 912** n = 492** n = 636**

CYP2D6*6C ∆T1795, G2064A, G4268C Décalage du cadre (stop prématuré)
CYP2D6*6D ∆T1795, G3376A Décalage du cadre (stop prématuré)
CYP2D6*7 A3023C H324P < 0,1 - -
CYP2D6*8 G1749C, G1846T, C2938T, G4268C G169 stop < 0,1 - -
CYP2D6*9 ∆A2701-A2703 ou ∆G2702-A2704, ou ∆G2702-A2704 ∆K281 2,2 0,7 -
CYP2D6*10A C188T, G1749C, G4268C P34S, S486T 1,6 5 -
CYP2D6*10B C188T, C1127T, G1749C, G4268C P34S, S486T
CYP2D6*10C C188T, C1127T, G1749C, G4268C et conversion en CYP2D7P

dans l’exon 9
P34S, S486T

CYP2D6*10D C188T, C1127T, G1749C, G2031A, G4268C P34S, R201H, S486T
CYP2D6*11 G971C, G1749C, C2938T, G4268C Défaut d’épissage < 0,1 - -
CYP2D6*12 G212A, G1749C, C2938T, G4268C G42R, R296C, S486T < 0,1 - -
CYP2D6*13 Hybride CYP2D7P/CYP2D6

(exon 1 CYP2D7 ; exon 2 à 9 CYP2D6)
Décalage du cadre de lecture 0 - -

CYP2D6*14 C188T, G1846A, C2938T, G4268C P34S, G169R, R296C, S486T 0 - -
CYP2D6*15 Ins T226 Décalage du cadre (stop prématuré) < 0,1 - -
CYP2D6*16 Hybride CYP2D7P/CYP2D6

(exons 1 à 7 CYP2D7 ; exons 8 à 9 CYP2D6)
Décalage du cadre de lecture < 0,1 - -

CYP2D6*17 C1111T, G1726C, C2938T, G4268C T1071, R296C, S486T < 0,1 26 -
CYP2D6*18 Ins[TCACCCGTG]4213 (séquence répétitive) Ins[V468, P469, T470] - - 0,5
CYP2D6*19 G1749C, [AACT]∆2627-2630, C2938T, G4268C Décalage du cadre de lecture < 0,1 - -
CYP2D6*20 G1749C, insG2061, C2066T, T2067C, C2938T, G4268C Décalage du cadre (stop prématuré) - - -
CYP2D6*21 G1749C, insC2661, C2938T, G4268C Décalage du cadre (stop prématuré) - - 0,8

* la position + 1 des variations nucléotidiques correspond au site d’initiation de la transcription ; n : nombre maximal d’allèles étudiés ; CYP : mono-oxygénase à cytochrome P450 ;
** effectifs inférieurs à ce chiffre pour plusieurs allèles ; *** voir texte
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peine 1 % chez les Asiatiques, se caractérise par la présence de deux allèles de
type « lent » (associés à des activités enzymatiques nulles ou diminuées).

CYP2E1 présente une dizaine de variations nucléotidiques associées à l’exis-
tence d’une dizaine d’allèles (Stephens et coll., 1994 ; Fairbrother et coll,
1998). Les fréquences de ces allèles apparaissent très faibles à l’exception de
celles de l’allèle de référence CYP2E1*1 et de trois variants (CYP2E1*5B,
CYP2E1*6, CYP2E1*7B). L’activité enzymatique associée à l’allèle
CYP2E1*2 semble diminuée tandis que celle associée aux allèles CYP2E1*5A
et CYP2E1*5B serait accrue du fait d’une expression plus forte du gène
(d’origine transcriptionnelle). L’éthanol constitue un inducteur transcrip-
tionnel de l’activité de CYP2E1. Des données obtenues in vivo montrent que
l’activité du variant enzymatique associé à l’allèle CYP2E1*5B pourrait être
accrue en présence de l’acétaminophène et de l’éthanol (Wormhoudt et coll.,
1999). Globalement les variations d’activité de CYP2E1 trouvent donc leur
origine dans des mécanismes multiples.

Gène de la NADP(P)H : quinone oxydoréductase de type 1

NQO1 présente deux variations nucléotidiques associées à l’existence de trois
allèles (Rosvold et coll., 1995 ; Bartsch et coll., 1998 ; Gaedick et coll., 1998)
appelés NQO1*1, NQO1*2 et NQO1*3. L’allèle NQO1*2 correspond à un
variant enzymatique à l’activité négligeable (Siegel et coll., 1999). Le variant

Tableau 1.IX : Allèles CYP2E1 et fréquences alléliques (Fairbrother et coll.,
1998 ; Stephens et coll., 1994 ; Wormhoudt et coll., 1999)

Fréquences alléliques (%)

Allèles Variations nucléotidiques* Conséquences
attendues

Caucasiens Afro-Américains Asiatiques

n = 1 328** n = 898** n = 842**

CYP2E1*1 Aucune Aucune 83,0 85,0 47,0

CYP2E1*2 G1168A R76H

CYP2E1*3 G10059A V389I

CYP2E1*4 T-297A, G4804A V179I

CYP2E1*5A G-1259C, C-1019T, T7668A

CYP2E1*5B G-1259C, C-1019T, 2,8 4,0 23,0

CYP2E1*6 T7668A 8,8 10,2 25,0

CYP2E1*7A T-297A

CYP2E1*7B T-297A, G-35T 5,0

CYP2E1*7C G-316A, T-297A

* la position +1 des variations nucléotidiques correspond au premier codon ATG (site d’initiation de la traduction) ;
n : nombre maximal d’allèles étudiés ; CYP : mono-oxygénase à cytochrome P450 ; ** effectifs inférieurs à ce chiffre
pour certains allèles
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associé à NQO1*3, plus récemment identifié, posséderait une activité réduite
(Gaedick et coll., 1998).

Gène de l’époxyde hydrolase microsomale

Deux variations nucléotidiques du gène mEH associées à l’existence de trois
allèles ont été décrites dans des populations caucasiennes (Hassett et coll.,
1994). Les différences de propriétés fonctionnelles de ces variants ne permet-
tent toutefois pas de rendre compte à elles seules de la variabilité d’expression
de l’enzyme in vivo (Hasset et coll., 1997).

O
H3C

O
superoxyde

1e

O2

Espèces réactives de l'oxygène (ERO)

O
H3C

O

1e

2H+

2e, 2H+

NQO1

H3C
OH

OH

.

-

Figure 1.5 : Réaction catalysée par la NAD(P)H oxydoréductase 1 (NQO1)

Tableau 1.X : Allèles NQO1 et fréquences alléliques (Rosvold et coll., 1995 ;
Bartsch et coll., 1998 ; Gaedick et coll., 1998)

Fréquences alléliques (%)

Allèles Variations
nucléotidiques*

Conséquences
attendues

Caucasiens Asiatiques

n = 1 620** n = 172

NQO1*1 Aucune Aucune 79,0 47,1

NQO1*2 C3203T P187S 16,0 48,8

NQO1*3 C2120T R139W 5,0 4,1

* la position + 1 des variations nucléotidiques correspond au premier codon ATG (site d’initiation de la traduction) ;
n : nombre maximal d’allèles étudiés ; NQO : NAD(P)H-quinone oxydoréductase ; ** effectifs inférieurs à ce chiffre
pour l’allèle NQO1*3
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Gènes des enzymes de phase II

Gènes des arylamine N-acétyltransférases (NAT)

Longtemps considéré comme monomorphe, le gène NAT1 présente en réalité
une vingtaine de variations nucléotidiques, 2 insertions et une demi-douzaine
de délétions associées à l’existence de 24 allèles (Vatsis et coll., 1995). À
l’exception des allèles NAT1*3, NAT1*4, NAT1*10, NAT1*11, leurs fré-
quences sont inférieures à 1 %. Les données fonctionnelles obtenues in vitro et
in vivo indiquent que certains allèles sont associés à des enzymes à activité
diminuée par rapport au type de référence (cas des enzymes associées aux
allèles NAT1*11, NAT1*14A, NAT1*14B, NAT1*22 comparées à l’enzyme
de type NAT1*4), et que d’autres allèles sont associés à des activités nulles
(NAT1*15, NAT1*17, NAT1*19) ou augmentées (NAT1*21, NAT1*24,
NAT1*25) pour les substrats testés (acide para-amino benzoïque en particu-
lier). La caractérisation des phénotypes associés aux différents génotypes
NAT1 n’est pas achevée.

Le gène NAT2, dont l’expression est responsable du polymorphisme « classi-
que » d’acétylation, présente une douzaine de variations nucléotidiques asso-
ciées à l’existence de 26 allèles (Vatsis et coll., 1995 ; Deloménie et coll.,
1998). L’allèle associé à l’enzyme de référence est NAT2*4, et deux autres
allèles (NAT2*5B, NAT2*6A) associés à des enzymes à activité diminuée ont
des fréquences supérieures à 25 % dans les populations caucasiennes. Les
allèles NAT2*7B et NAT2*14A, eux aussi associés à des activités réduites,
sont significativement plus fréquents au sein des populations asiatiques pour le
premier et d’Afrique noire pour le second. Les baisses d’activité des variants
enzymatiques de NAT2 sont corrélées à des propriétées catalytiques altérées
mais aussi à des stabilités diminuées (variant NAT2*6A). La présence chez un
même individu de deux allèles associés à une baisse d’activité enzymatique
caractérise un génotype correspondant à un phénotype d’acétylation « lent ».
Il existe, au sein des populations caucasiennes, environ 50 % d’« acétyleurs
lents ».

R N
H

H
R N

C

H

CH
3

= O

arylamide

N - acétyltransférases
(NAT1, NAT2)

arylamine

CoASAc CoASH

Figure 1.6 : Réaction catalysée par les arylamine N-acétyltransférases (NAT)
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Tableau 1.XI : Allèles NAT1 et fréquences alléliques (Lin et coll., 1998 ; Taylor et
coll., communication personnelle)

Fréquences alléliques (%)

Allèles Variations nucléotidiques* Conséquences
attendues

Caucasiens Afro-Américains Asiatiques

n = 952** n = 1 298** n = 174**

NAT1*3 C1095A Aucune 2,9 17,5 4,2

NAT1*4 Aucune Aucune 70,0 42,0 53,0

NAT1*5 G350-351C, G497-499C, A884G,
∆A976, ∆T1105

R117T,
R166T,
E167Q

0 0

NAT1*10 T1088A, C1095A Aucune 20,2 38,7 42,0

NAT1*11 C-344T, A-40T, G445A, G459A,
T640G, ∆9 (1065-1090), C1095A

V149I, S214A 3,3 1,2 0

NAT1*14A G560A, T1088A, C1095A R187Q 1,1 0 0

NAT1*14B G560A R187Q

NAT1*15 C559T R187Stop 0,1 0 0,7

NAT1*16 [AAA] après 1091, C1095A Aucune

NAT1*17 C190T R64W 0,6 0 0

NAT1*18A ∆3 (1064-1087), T1088A, C1095A Aucune

NAT1*18B ∆3 1064-1091 Aucune

NAT1*19 C97T R33Stop 0 0

NAT1*20 T402C Aucune 0,2 0

NAT1*21 A613G M205V 0 0

NAT1*22 A752T D251V 0,6 0

NAT1*23 T777C Aucune 0 0

NAT1*24 G781A E261K 0

NAT1*25 A787G 1263V 0 0

NAT1*26A [TAA] ins 1066-1091, C1095A Aucune

NAT1*26B [TAA] ins 1066-1091 Aucune

NAT1*27 T21G, T777C Aucune

NAT1*28 [TAATAA]∆1085-1090 Aucune

NAT1*29 ∆1025, T1088A, C1095A Aucune

* la position + 1 des variations nucléotidiques correspond au premier codon ATG (site d’initiation de la traduction) :
n : nombre maximal d’allèles étudiés ; NAT : N-acétyltransférase ; ** effectifs inférieurs à ce chiffre pour plusieurs
allèles
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Tableau 1.XII : Allèles NAT2 et fréquences alléliques (Martinez et coll., 1995 ;
Cascorbi et coll., 1995 ; Brockmöller et coll., 1996 ; Agundez et coll., 1996 ;
Meisel et coll., 1997 ; Schnakenberg et coll., 1998 ; Gil et coll., 1998 ; Lemos et
coll., 1998 ; Rocha et coll., 1999)

Fréquences alléliques (%)

Allèles Variations nucléotidiques* Conséquences
attendues

Caucasiens Afro-Américains Asiatiques

n = 5 248** n = 204** n = 1 376**

NAT2*4 Aucune Aucune 19,0 26,0 57,0

NAT2*5A T341C, C481T I114T 3,7

NAT2*5B T314C, C481T, A803G I114T, K268R 38,4 35,3 3,6

NAT2*5C T314C, A803G I114T, K268R 3,1

NAT2*5D T341C I114T 0,3

NAT2*5E T341C, G590A I114T, R197Q 0

NAT2*5F T341C, C481T, C759T, A803G I114T, K268R

NAT2*6A C282T, G590A R197Q 26,9 29,4 26,8

NAT2*6B G590A R197Q 1,3

NAT2*6C C282T, G590A, A803G R197Q,
K268R

0,3

NAT2*6D T111C, C282T, G590A R197Q

NAT2*7A G857A G286E 0

NAT2*7B C282T, G857A G286E 1,5 2,4 11,6

NAT2*12A A803G K268R 1,1

NAT2*12B C282T, A803G K268R 0,1

NAT2*12C C481T, A803G K268R 1,0

NAT2*13 C282T Aucune 1,5

NAT2*14A G191A R64Q 0,4 6,8 0,1

NAT2*14B G191A, C282T R64Q 0,1

NAT2*14C G191A, T341C, C481T, A803G R64Q, I114T,
K268R

0,8

NAT2*14D G191A, C282T, G590A R64Q, R197Q 0,1

NAT2*14E G191A, A803G R64Q, K268R 0

NAT2*14F G191A, T341C, A803G R64Q, I114T,
K268R

0,1

NAT2*14G G191A, C282T, A803G R64Q, K268R

NAT2*17 A434C Q145P

NAT2*18 A845C K282T

* la position + 1 des variations nucléotidiques correspond au premier codon ATG (site d’initiation de la traduction) ;
n : nombre maximal d’allèles étudiés ; NAT : N-acétyltransférase ; ** effectifs inférieurs à ce chiffre pour plusieurs
allèles
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Gènes des glutathion S-transférases (GST)

GSTM1 : une variation nucléotidique et une délétion du gène sont associées
à l’existence de 3 allèles (Elexpuru-Camiruaga et coll., 1995 ; Brockmöller et
coll., 1996). Le génotype correspondant à la présence de deux allèles « nuls »
(GSTM1*0) est trouvé à une fréquence d’environ 50 % dans les populations
caucasiennes et asiatiques.

Il existe un allèle « nul » de GSTT1 (GSTT1*0) et le génotype correspondant
à la présence de 2 allèles GSTT1*0 est trouvé à une fréquence d’environ 20 %
dans les populations caucasiennes (Elexpuru-Camiruaga et coll., 1995 ; Broc-
kmöller et coll., 1996).

Il existe 2 variations nucléotidiques de GSTP1 associées à la présence de
4 allèles dont 2 (GSTP1*A, GSTP1*B) sont majoritaires (Harries et coll.,
1997 ; Harris et coll., 1998 ; Park et coll., 1999 ; Wadelius et coll., 1999). La
caractérisation des activités enzymatiques in vitro et in vivo vis-à-vis du

R - X + GSH

attaque nucléophile

Électrophile
(xénobiotiques et
produits de stress
oxydant)

R - SG + X - H
(GSTA, GSTM, GSTT, GSTP)

Figure 1.7 : Conjugaisons catalysées par les glutathion S-transférases

Tableau 1.XIII : Allèles GSTM1 et fréquences alléliques (Longuemaux et coll.,
1999 ; Wormhoudt et coll., 1999)

Fréquences alléliques (%)

Allèles Variations
nucléotidiques*

Conséquences
attendues

Caucasiens Afro-Américains Asiatiques

n = 1 162

GSTM1*A (wt) Aucune Aucune

GSTM1*B G2619C K172N « *A/*A ; *A/*O » : 28,9 ] 73,0 ] 51,4

« *B/*B ; *B/*O » : 13,9

« *A/*B » : 3,5

GSTM1*O GSTM1
partiellement délété

Aucune protéine « *O/*O » : 53,7 27,0 48,6

* la position + 1 des variations nucléotidiques correspond au premier codon ATG (site d’initiation de la traduction) ;
n : nombre maximum d’individus étudiés ; GST : glutathion S-transférase
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1-chloro-2,4-dinitrobenzène a montré une diminution d’activité associée aux
allèles GSTP1*B et GSTP1*C.

Gènes de phénol sulfotransférases (PST)

Deux variations nucléotidiques sur SULT1A1 sont associées à l’existence de
3 allèles dont 2 (SULT1A1*1 et SULT1A1*2) sont majoritaires (Raftogianis
et coll., 1997 ; Coughtrie et coll., 1999). Le variant enzymatique correspon-
dant à l’allèle SULT1A1*2 présente une activité diminuée in vitro. Sa fré-
quence serait de l’ordre de 32 % dans les populations caucasiennes et 27 %
dans les populations africaines. Un autre gène, SULT1A2, codant une autre
phénol sulfotransférase, est lui aussi polymorphe. Les allèles de SULT1A2 sont
en déséquilibre de liaison avec ceux de SULT1A1 (Raftogianis et coll., 1999).

En conclusion, les données de la littérature permettent d’appréhender le haut
degré de variabilité des enzymes assurant les transformations métaboliques que
subissent de nombreuses substances cancérogènes. Dans plusieurs cas, les

Tableau 1.XIV : Allèles GSTT1 et fréquences alléliques (Longuemaux et coll.,
1999 ; Wormhoudt et coll., 1999)

Fréquences alléliques (%)

Allèles Variations
nucléotidiques

Conséquences
attendues

Caucasiens Afro-Américains Asiatiques

n = 1 734

GSTT1*(wt) Aucune Aucune « *wt/*wt » et
« *wt/*O » : 80,6 78,2 38,8

GSTT1*O GSTT1 délété Aucune protéine « *O/*O » : 19,4 21,8 61,2

n : nombre maximum d’individus étudiés ; GST : glutathion S-transférase

Tableau 1.XV : Allèles GSTP1 et fréquences alléliques (Harries et coll., 1997 ;
Harris et coll., 1998 ; Park et coll., 1999 ; Wadelius et coll., 1999)

Fréquences alléliques (%)

Allèles Variations
nucléotidiques*

Conséquences
attendues

Caucasiens Afro-Américains Asiatiques

n = 1 330** n = 166 n = 98

GSTP1*A Aucune Aucune 66,0 54,0 80,6

GSTP1*B A313G I105V 26,0 44,0 18,4

GSTP1*C A313G, C341T I105V, A114V 7,8 1,0 1,0

GSTP1*D C341T A114V 0,1 1,0 0

n : nombre maximum d’individus étudiés ; GST : glutathion S-transférase ; * position sur l’ADNc ; ** effectifs
inférieurs à ce chiffre pour les allèles GSTP1*C et GSTP1*D
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études pharmacogénétiques ont permis de démontrer que le polymorphisme
génétique constituait la base moléculaire de cette variabilité d’expression.
D’autres enzymes, potentiellement impliquées dans le métabolisme de précan-
cérogènes chimiques comme la mono-oxygénase à cytochrome
P450 CYP1A2, présentent elles aussi une hétérogénéité phénotypique sans
que toutefois les mécanismes en aient été clairement établis (Evans et Relling,
1999). Concernant la fréquence des différents variants enzymatiques, nulle
extrapolation à l’ensemble des groupes ethniques ne peut être envisagée sans
que des données précises aient été obtenues au sein des populations considé-
rées. Enfin, au-delà de la description des propriétés fonctionnelles de tous ces
variants enzymatiques, il convient de ne pas oublier que la plupart des subs-
tances cancérogènes subissent des biotransformations multiples parfois cataly-
sées par plusieurs enzymes polymorphes. La complexité du système tient alors
à la nécessité d’envisager l’ensemble de ces biotransformations et leurs effets
synergiques potentiels sans négliger l’importance des processus d’induction et
de répression qui pourront moduler l’efficacité de ces voies métaboliques.
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2
Métabolisme et mécanisme
d’action des principales
substances cancérogènes d’origine
professionnelle

La plupart des substances présentes en milieu professionnel font l’objet d’une
métabolisation lorsqu’elles arrivent dans l’organisme. Ces processus de bio-
transformation surviennent essentiellement au niveau du foie, mais d’autres
tissus sont également susceptibles de métaboliser ces xénobiotiques, que ce
soit au niveau des voies d’entrée de l’organisme (poumons, peau, tube digestif)
ou au niveau des organes ou tissus de stockage (moelle osseuse dans le cas du
benzène) ou des organes d’élimination.

Les processus mis en route sont généralement multiétapes et font appel à des
réactions préliminaires d’oxydation pour rendre les molécules plus polaires
(réaction de phase I) et à des réactions de conjugaison avec un ligand comme
les sulfates, l’acide glucuronique, l’acétate ou le glutathion (réactions de
phase II).

Nous donnerons quelques exemples de ces métabolismes et des enzymes qui
interviennent dans la transformation de substances industrielles reconnues
comme cancérogènes.

Toutefois, tous les mécanismes de cancérogenèse ne passent pas par la forma-
tion de métabolites actifs. Certaines substances, comme les métaux, ont des
interactions particulières avec l’ADN et les protéines. D’autres, comme les
fibres d’amiante, font intervenir d’autres mécanismes d’action comme le stress
oxydatif.

Hydrocarbures aromatiques polycycliques

Les populations à risque sont celles exposées aux produits de combustion.
Ainsi, les premiers cancers professionnels caractérisés sont ceux du scrotum
décrits chez les ramoneurs par Percival Pott en 1775. Les études épidémiolo-
giques ont montré que certains hydrocarbures aromatiques polycycliques 25
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(HAP) étaient responsables de cancers respiratoires, de la vessie, de la peau,
des voies aérodigestives supérieures, des systèmes lymphatique et hématopoïé-
tique et des voies digestives. Les principales industries concernées sont les
cokeries, la fabrication de l’aluminium, la fabrication d’électrodes au carbone,
les raffineries de pétrole, les usines à gaz, les couvreurs de toitures. De nom-
breux autres travaux professionnels exposent également aux HAP, notam-
ment l’utilisation d’huiles de coupe, l’exposition aux gaz d’échappement de
véhicules, le travail dans les fonderies de métaux et l’asphaltage des routes.
Parmi les expositions environnementales aux HAP les plus fréquentes, la
pollution urbaine d’origine automobile ou industrielle et le tabagisme passif
sont les sources les plus importantes après le tabagisme actif.

Les HAP comme le benzo[a]pyrène font l’objet de réactions d’oxydation de
phase I qui peuvent conduire à des composés oxygénés mutagènes et cancéro-
gènes selon le niveau d’attaque sur la molécule. Pour être cancérogène, la
molécule d’HAP doit posséder une région baie et être dissymétrique, comme
le montre la figure 2.1.

Cette configuration gouverne les modalités d’oxydation de la molécule en
raison des zones de concentration en électrons.

La figure 2.2 représente les différentes voies métaboliques du benzo[a]pyrène
et montre la grande complexité de l’ensemble des réactions enzymatiques. Par
rapport au risque cancérogène, la formation d’adduits à l’ADN semble être le
mécanisme principal.

Si l’on prend la voie qui passe par le BP 7,8 oxyde → BP 7,8-diol → anti BP
7,8-diol 9,10 oxyde qui est le cancérogène ultime, il y a d’une part les varia-
tions d’activité de CYP1A1, des époxyde hydrolases microsomales, mais aussi
une possible inactivation par conjugaison avec le glutathion par la glutathion
S-transférase dont l’activité est déterminante pour limiter la formation d’ad-
duits à l’ADN. En effet, chez les individus GSTM1 nul, la métabolisation est
détournée vers la formation d’adduits à l’ADN, comme le montre la figure 2.3.

région baie

Benzo [a] pyrène (cancérogène) Pyrène (non cancérogène)

Figure 2.1 : Structure chimique du benzo[a]pyrène (cancérogène) et du pyrène
(non cancérogène)
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De plus, le métabolisme du benzo[a]pyrène peut être influencé par le métabo-
lisme oxydatif. En effet, il a été observé expérimentalement que la peroxyda-
tion lipidique pouvait initier l’époxydation du 7,8-dihydroxy-7,8-
dihydrobenzo[a]pyrène (Dix et Marnett, 1983). Une telle interaction a été
observée (Byczkowski et Kulkarni, 1990) avec des générateurs de radicaux
libres comme l’amiante, le dioxyde de soufre ou le vanadium réduit. Cela
montre qu’il existe probablement des mécanismes de cocancérogenèse qui
interviennent en dehors des réactions enzymatiques pour la production de
cancérogènes ultimes, ce qui pourrait expliquer la potentialisation de ces effets
cancérogènes entre par exemple l’amiante et les HAP.

La présence des HAP dans le cytoplasme entraîne une induction spécifique de
certaines des enzymes métabolisant les xénobiotiques. En effet, un récepteur
cytoplasmique très spécifique des HAP, l’Aryl hydrocarbon receptor (AhR) est
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Figure 2.3 : Limitation de la formation d’adduits à l’ADN par la GSTM
BP : benzo[a]pyrène ; GSTM : glutathion S-transférase
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lié à divers facteurs cytoplasmiques tels que les Heat shock protein 90 (Hsp90) et
les AhR interacting protein (AIP). L’association entre l’AhR, les Hsp 90 et l’AIP
confère au récepteur cytoplasmique une reconnaissance spécifique et optimale
vis-à-vis de certains ligands et notamment des HAP. Dès sa pénétration dans la
cellule, le benzo[a]pyrène se lie spécifiquement à l’AhR ; cette liaison est
corrélée à la fois avec la dissociation de l’AhR des autres facteurs, les hsp90 et
les AIP et avec l’accumulation nucléaire du complexe B[a]P-Ahr. Dans le
noyau, l’AhR, toujours associé au B[a]P, se lie spécifiquement à une protéine
nucléaire, l’Ah receptor nuclear translocator (Arnt) pour constituer un hétérodi-
mère considéré comme un facteur de transcription crucial dans l’induction de
l’expression de plusieurs gènes. Ainsi, le B[a]P est capable d’induire l’expres-
sion génique du CYP 1A1 et des GST alpha (Whitlock, 1999).

Hydrocarbures aromatiques benzéniques

Le chef de file de ces hydrocarbures est le benzène, constitué uniquement d’un
noyau aromatique, ce qui le distingue de ses homologues supérieurs qui possè-
dent une ou plusieurs chaînes latérales aliphatiques comme le toluène, l’éthyl-
benzène ou les xylènes par exemple. Cette différence est essentielle dans la
formation de métabolites toxiques, car il est plus facile d’oxyder une chaîne
latérale aliphatique qu’un noyau aromatique et les métabolites seront donc de
nature très différente. Seul le benzène est considéré comme cancérogène et
sera présenté ici.

Les populations exposées sont celles de l’industrie pétrolière, des raffineries au
transport des produits, en passant par l’échantillonnage, la distribution et
l’utilisation des produits (l’essence sans plomb contient 2 % à 3 % de ben-
zène). Les ouvriers du caoutchouc utilisent le benzène comme solvant et sont
exposés aussi bien par voie cutanée que pulmonaire. L’utilisation du benzène
comme solvant a fortement diminué depuis quelques années, notamment dans
les colles utilisées dans l’industrie de la chaussure et dans la fabrication des
peintures.

Environ 50 % du benzène qui arrive au niveau sanguin est éliminé surtout par
voie pulmonaire, et plus faiblement sans métabolisation, par voie urinaire. Le
reste est soit stocké dans le tissu adipeux et la moelle osseuse, soit métabolisé
au niveau hépatique et, à un degré moindre, dans la moelle osseuse.

Le CYP2E1 transforme le benzène en époxybenzène qui est spontanément
réarrangé en phénol, lui-même métabolisé ultérieurement par le CYP2E1 en
hydroquinone (Koop et coll., 1989). L’hydroquinone et ses métabolites hy-
droxylés sont convertis dans la moelle osseuse par la myéloperoxydase en
benzoquinones (Eastmond et coll., 1987 ; Smith et coll., 1989), qui sont des
substances hématotoxiques et génotoxiques pouvant être reconverties par les
NQO1 en métabolites hydroxylés moins toxiques. Une étude (Rothman et
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coll., 1997a) a montré que les individus présentant une toxicité hématologi-
que au benzène avaient une activité CYP2E1 forte et une activité NAD(P)H :
quinone oxydoréductase (NQO1) faible. La figure 2.4 reprend les données
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relatives aux diverses voies métaboliques d’inactivation et de transformation
du benzène en métabolites toxiques.

Le benzène n’est pas myélotoxique par lui-même. Ce sont ses métabolites, en
particulier la benzoquinone et l’acide transmuconique qui peuvent réagir avec
l’ADN pour former des adduits (Snyder et Hedli, 1996). La formation de
métabolites fortement toxiques est proportionnellement plus importante à
doses faibles qu’à doses élevées. Il est donc dangereux de faire des extrapola-
tions linéaires de risque de syndrome myélodysplasique, de leucémie ou d’ané-
mie à partir des doses fortes, qui pourraient sous-estimer le risque des exposi-
tions à faibles doses (Henderson, 1996).

Amines aromatiques

C’est un chirurgien allemand, Rehn, qui en 1895, fut le premier à faire le lien
entre cancers de la vessie et ouvriers travaillant dans l’industrie des colorants à
base de magenta.

En dehors de l’industrie des colorants, les principales sources d’exposition aux
amines aromatiques cancérogènes sont l’industrie du caoutchouc, du textile,
du cuir et du papier, la production de mousses polyuréthane, de résines époxy,
l’industrie chimique, la coiffure, la photographie. Enfin, il ne faut pas oublier
la fumée de tabac. La connaissance du rôle cancérogène des amines aromati-
ques a conduit à une réduction de l’exposition et des utilisations.

Le CIRC a classé comme cancérogènes dans le groupe 1 les amines suivantes :
4-aminobiphényle, 2-naphtylamine, benzidine. Les substances suivantes :
3,3’-diméthoxybenzidine, 3,3’-diméthylbenzidine, 2,2’-dichloro-4,4’-
méthylènedianiline (MOCA), 4,4’-diaminodiphénylméthane, et
4-chloroaniline, 4,4’ bis-O-toluidine sont dans le groupe 2.

Le métabolisme de chacune de ces amines étant régi par les mêmes règles, seul
le métabolisme de la 2-naphtylamine est schématisé dans la figure 2.5, à titre
d’exemple.

Le rôle de NAT 1 et 2 et de CYP1A2, deux enzymes essentielles dans le
métabolisme des amines aromatiques, a été évalué dans l’apparition de cancers
de la vessie. Il faut insister sur le rôle de l’acidité des urines qui conditionne
l’obtention du cancérogène ultime. Le taux d’adduits à l’ADN de cellules
urothéliales est 10 fois plus élevé (et la quantité de benzidine libre plus
importante) chez des ouvriers exposés à la benzidine ayant un pH urinaire
inférieur à 6 que chez ceux ayant un pH supérieur à 7 (Rothman et coll.,
1997b). Néanmoins, la benzidine pourrait réagir de façon différente vis-à-vis
de la N-acétylation, qui conduit chez l’homme à des dérivés mono- et diacé-
tylés dans l’urine des ouvriers exposés (Sciarini et Meigs, 1961 ; Dewan et
coll., 1988). La monoacétylbenzidine est sujette à une N-hydroxylation via les
CYP450, conduisant à des métabolites réactifs expérimentalement (Frédérick
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et coll., 1985) et il a été démontré que le dérivé monoacétyl N-hydroxylé était
un puissant cancérogène de la vessie. L’activité NAT rapide peut donc être
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associée à une augmentation du risque cancérogène pour la vessie. Cependant,
un autre mécanisme a été proposé : la benzidine est facilement métabolisée
par la prostaglandine H synthétase en une di-imine activée dans la vessie
humaine (Zenser et coll., 1980 ; Flammang et coll., 1989), alors que les
benzidines mono- et diacétylées ne sont pas des substrats pour cette enzyme
(Josephy, 1989). On peut penser que l’activité N-acétyltransférase lente peut
être associée à une augmentation des cancers de la vessie induits par la
benzidine. Néanmoins, une étude chez des ouvriers chinois exposés seulement
à la benzidine montre que le polymorphisme NAT lent n’est pas associé à une
augmentation du risque de cancer vésical et qu’il aurait même un effet protec-
teur (Hayes et coll., 1993). Dans l’étude faite sur la même cohorte, il n’y a pas
de différence dans les taux d’adduits à l’ADN chez les « acétyleurs lents » et
« rapides » (Rothman et coll., 1996). Le fait que l’adduit prédominant soit le
dérivé monoacétylé montre que la N-acétylation est bien une étape de l’acti-
vation de la benzidine, sans que les polymorphismes NAT1 et NAT2 aient
d’influence.
Même s’il existe des mécanismes identiques pour les diverses amines aromati-
ques, chacune peut donc présenter des particularités liées par exemple à la
stabilité de certains métabolites. Ainsi, la 4,4’-méthylène bis (2-
chloroaniline) ou MOCA peut donner chez l’homme des dérivés N-acétylés
et N-glucuronidés comme il est montré dans la figure 2.4, mais elle peut aussi
donner de la mono-N-hydroxy MOCA, de la 6-hydroxy MOCA et enfin un
composé d’oxydation sur le maillon méthylène (figure 2.6).
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Enfin, il faut rappeler que certains colorants peuvent se dégrader dans l’orga-
nisme et libérer des amines aromatiques cancérogènes qui n’étaient pas libres
dans les préparations commerciales. C’est ainsi que des bactéries intestinales
peuvent libérer la benzidine à partir de produits colorants comme le direct
black 38, le direct green 1 et le direct red 28.

Monochlorure de vinyle

L’exposition professionnelle au monochlorure de vinyle (MCV) s’observe
essentiellement chez les ouvriers employés dans la production du monomère,
la polymérisation du polychlorure de vinyle (PCV) et la fabrication d’objets
en PVC à partir des résines de polymérisation, les plus exposés étant les
personnels travaillant dans la polymérisation.

Le MCV a été classé par le Centre international de recherche sur le cancer
(CIRC) dans le groupe 1 des cancérogènes pour l’homme en raison d’études
épidémiologiques ayant montré une relation entre l’apparition d’hémangio-
sarcomes du foie, cancers relativement rares, et d’hépatomes et l’exposition à
ce produit (IARC, 1987).

Le métabolisme du MCV est schématisé sur la figure 2.7. Il passe par la
formation d’une fonction époxy.

Le chloroépoxyéthane ainsi formé serait le métabolite actif, mais le chloroa-
cétaldéhyde peut aussi donner les mêmes adduits à l’ADN (Eberle et coll.,
1989 ; Swenberg et coll., 1992). Si le CYP2E1 a un rôle important dans la
formation du métabolite actif, la GST et l’aldéhyde déshydrogénase peuvent
aussi moduler les quantités d’intermédiaires réactifs.

L’implication des génotypes CYP2E1 dans la corrélation entre l’exposition au
MCV et l’altération de la fonction hépatique (mesurée par l’alanine amino-
transférase sérique) dépend des doses d’exposition. À faibles doses, le génotype
CYP2E1 n’est pas impliqué alors qu’il l’est à doses élevées. Une relation
inverse est observée avec le génotype GSTT1, chez les ouvriers exposés
(Huang et coll., 1997).

Acrylonitrile

C’est un composé très largement utilisé à travers le monde, pour la fabrication
de fibres acryliques, de résines ABS (acrylonitrile-butadiène-styrène), de rési-
nes styrène-acrylonitrile, de caoutchoucs synthétiques à base de nitriles, de
l’adiponitrile et de l’acrylamide. C’est un produit volatil (E° : 77,3 °C) dont
les vapeurs sont plus lourdes que l’air (d : 1,83).

Il est classé par le CIRC comme cancérogène possible pour l’homme dans le
groupe 2B (IARC, 1999). Les études épidémiologiques qui ont montré un
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excès de risque de cancers pulmonaires chez les ouvriers exposés souffrent de
gros défauts méthodologiques. En revanche, les études expérimentales ont
montré une augmentation de l’incidence de tumeurs gliales du système ner-
veux central ainsi que des tumeurs malignes mammaires, des carcinomes des
glandes de Zimbal, des tumeurs hépatocellulaires et des angiosarcomes extra-
hépatiques.

L’acrylonitrile, soluble dans l’eau et les solvants organiques, pénètre dans
l’organisme aussi bien par voie cutanée que pulmonaire (Rogaczewska et
Piotrowski, 1968).

Il est métabolisé selon deux voies principales. La première conduit au
2-cyanoéthylglutathion, sous l’influence d’une GST, puis à l’acide
S-(2 cyanoéthyl) mercapturique et enfin à l’acide S-(2 cyanoéthyl) thioacéti-
que (Kedderis et coll., 1993a). La seconde consiste en une époxydation de la
double liaison sous l’influence du CYP2E1 (Guenguerich et coll., 1981, 1991)
mais également d’autres cytochromes P450. Une époxy hydrolase permet de
transformer le 2-cyanoéthylène oxyde (CEO) formé en un diol, l’aldéhyde
2-cyanoglycolique chez l’homme alors que cette voie de détoxication du CEO
ne serait pas active chez les rongeurs (Kedderis et Batra, 1993).
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Métabolisme et mécanisme d’action des principales substances cancérogènes d’origine professionnelle

35

A
N

A
LY

SE



Le CEO peut également réagir avec le glutathion pour donner des métabolites
soufrés urinaires. Deux isomères peuvent être formés, les conjugués 1- et
2-S-glutathion-1 cyanoéthanol (Van Bladderen et coll., 1981 ; Kedderis et
coll., 1993b). Le dérivé 1-glutathion donne, après acétylation de la cystéine,
la N-acétyl-S-(1-2-hydroxyéthyl) cystéine. Le dérivé 2-glutathion perd
d’abord le groupement nitrile et conduit, après acétylation de la cystéine, au
N-acétyl-S-(2-hydroxyéthyl) cystéine, éliminé tel quel dans les urines ou sous
forme d’acide thioglycolique après métabolisation.

Le métabolisme du 2-cyanoéthylène oxyde peut également conduire à la
formation de cyanoacétaldéhyde, non identifié, mais qui peut provenir d’un
réarrangement spontané du CEO. Le cyanoacétaldéhyde peut ensuite donner
l’acide cyanoacétique par oxydation et le 2-cyanoéthanol par réduction. Une
deuxième voie métabolique du CEO passe par un réarrangement en pyruvoni-
trile qui peut être hydrolysé en acide acétique comme l’acide cyanoacétique.
Enfin, le CEO peut réagir avec une époxy hydrolase pour former une cyanhy-
drine, la glycolaldéhyde-cyanohydrine, qui perd un HCN avec formation
d’aldéhyde glycolique. Quant aux cyanures libérés, ils sont oxydés en thiocya-
nates par la rhodanase. Ce métabolisme est schématisé figure 2.8.

L’acrylonitrile forme des adduits avec les macromolécules. Avec les protéines,
comme l’hémoglobine, il réagit avec les résidus valine N-terminaux
(Lawrence et coll., 1996). Les adduits N-(2-cyanoéthyl) valine sur l’hémoglo-
bine peuvent être mesurés chez les individus exposés professionnellement à
l’acrylonitrile. Peter et Bolt (1981) ont montré qu’il n’était pas nécessaire
d’avoir une activation métabolique pour former des adduits aux protéines
microsomales, et que la formation de ces adduits était inhibée par les dérivés
soufrés. Cette alkylation directe a également été démontrée par Guenguerich
et coll. (1981). En revanche, l’activation métabolique paraît nécessaire pour
la formation d’adduits à l’ADN. D’autre part, elle augmente encore le taux
d’adduits aux protéines. Enfin, l’acrylonitrile s’est avéré mutagène, surtout
après bioactivation.

Il existe très peu d’études concernant l’influence du polymorphisme génétique
sur le métabolisme et les effets mutagènes ou cancérogènes de l’acrylonitrile.
Néanmoins, l’activité glutathion S-transférase constitue sans aucun doute une
protection vis-à-vis de la formation d’adduits directs par l’acrylonitrile ou
indirects par son époxy.

Oxyde d’éthylène

Époxyde le plus simple, c’est un gaz dont le seuil olfactif est très élevé (500 à
600 ppm), d’où la possibilité d’inhalation de quantités importantes en l’ab-
sence de protection. L’oxyde d’éthylène (OE) est préparé par oxydation de
l’éthylène en présence d’air ou d’oxygène. La presque totalité de l’OE produit
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est utilisée comme intermédiaire en synthèse chimique, surtout pour l’éthy-
lène glycol, les éthers de glycol, les éthanolamines, des surfactants et de
nombreux produits chimiques. Dans l’industrie chimique, les niveaux d’expo-
sition sont beaucoup plus bas que dans les secteurs d’utilisation comme agent
de stérilisation, notamment en milieu hospitalier, où des fuites des appareils
pressurisés sont fréquentes, mais aussi dans les cliniques vétérinaires, les
cabinets dentaires, les laboratoires de recherche en microbiologie, l’industrie
des cosmétiques ou de la fabrication d’objets stériles pour usage médical.

L’OE pénètre facilement par voie respiratoire avec une rétention alvéolaire de
70-80 %. Sa demi-vie est assez brève, de 14 à 42 minutes selon les auteurs. Il
peut éventuellement se former de l’OE dans l’organisme par oxydation de
l’éthylène. L’oxyde d’éthylène est un substrat pour la GSTT1 mais pas pour la
GSTM1 (Müller et coll., 1998). Il est éliminé par conjugaison avec le gluta-
thion et par hydrolyse, conduisant à la formation d’éthylène glycol qui peut
être dosé dans le sang (Wolfs et coll., 1993). Les produits conjugués au
glutathion ou les thioéthers urinaires sont éliminés en quantités plus impor-
tantes après exposition à l’OE. In vitro, l’altération des érythrocytes des sujets
exposés serait liée à la capacité de liaison avec le glutathion (Hallier et coll.,
1993), montrant l’importance des génotypes de GST dans la détoxification de
l’OE.

L’OE, qui est très électrophile, alkyle les groupements nucléophiles des macro-
molécules comme l’ADN ou l’hémoglobine. Il se fixe sur le N-7 de la guanine
des acides nucléiques et sur l’histidine et surtout la valine des protéines. On
peut ainsi doser les adduits N-2 hydroxyéthyl de la valine à l’hémoglobine, qui
sont stables pendant toute la durée de vie des hématies.

Le CIRC a classé l’OE dans le groupe 1 des cancérogènes pour l’homme en
raison de l’apparition de cancers lymphatiques et hématopoïétiques. Le méta-
bolisme de l’OE est schématisé sur la figure 2.9.

1,3-butadiène

C’est un composé gazeux à température ordinaire. Disponible dans le com-
merce sous forme liquéfiée, c’est un sous-produit du craquage des produits
pétroliers, mais il peut être aussi fabriqué à partir de l’éthanol. Après craquage,
on le trouve dans les coupes de distillation de composés en C4 où sont
également présents l’isobutène, le 1- et le 2-butène. Le 1,3-butadiène est
purifié par distillation ou par extraction.

Les professions les plus exposées sont celles impliquées dans la production de
caoutchoucs synthétiques (où le butadiène est associé au styrène, au chloro-
prène ou à des nitriles), de matières plastiques y compris les polymères ABS
(acrylonitrile butadiène styrènes) et des copolymères avec le méthacrylate de
méthyle. C’est aussi un intermédiaire de la synthèse du chloroprène et de
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l’adiponitrile. Son métabolite, le diépoxybutane a été proposé comme agent
liant dans les fibres textiles (IARC, 1999).

Le 1,3-butadiène est d’abord métabolisé sur l’une des deux doubles liaisons en
1,2-époxy 3-butène sous l’action des CYP2E1 et CYP2A6 puis sur la deuxième
double liaison sous l’influence du CYP2E1 et pour une part plus faible du
CYP2A6 et CYP2C9 (Seaton et coll., 1995 ; Krause et Elfara, 1997). La
détoxication est assurée par les GST qui conduisent à des métabolites éliminés
dans les urines (figure 2.10).

Il a été montré dans deux études (Uuskula et coll., 1995 ; Sorsa et coll., 1996)
que les sujets déficients en GSTM1 ou GSTT1 pourraient présenter plus de
risques mutagènes (échanges de chromatides sœurs ou aberrations chromoso-
miques) que les sujets non déficients pour cette activité. Les mono- et diépoxy
forment des liaisons covalentes avec l’ADN, principalement avec la guanine
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en position N-7 (Selzer et Elfarra, 1996) ainsi qu’avec des protéines comme
l’hémoglobine (N-hydroxybuténylvaline) (Adler et coll., 1995).

Le CIRC a classé le 1,3-butadiène comme probablement cancérogène chez
l’homme (2A). Un excès significatif de cancers lymphohématopoïétiques a
été trouvé dans une cohorte américaine d’ouvriers employés à la fabrication
du monomère. Un excès de leucémies a été mis en évidence dans une autre
cohorte d’ouvriers impliqués dans la fabrication de l’ABS (IARC, 1999).

Formaldéhyde

Aldéhyde le plus simple, le formaldéhyde a une très forte réactivité chimique
qui est à l’origine de ses utilisations industrielles, mais aussi de ses effets sur
l’organisme. Le formaldéhyde est cancérogène chez l ’animal, mais les études
épidémiologiques sont équivoques, c’est pourquoi il a été classé comme proba-
blement cancérogène pour l’homme (2A) par le CIRC (IARC, 1995).

Les professions les plus à risque sont celles impliquées dans la fabrication du
formaldéhyde par oxydation du méthanol, dans la synthèse de résines urée
formol, de mélanine, de résines acétal utilisées comme colles et adhésifs
(élaboration des agglomérés à base de bois). La fabrication des mousses poly-
uréthane et la synthèse chimique en utilisent des quantités importantes. Les
propriétés antimicrobiennes du formaldéhyde lui valent d’être largement uti-
lisé pour la désinfection dans les hôpitaux, dans la formulation de produits
cosmétiques et pharmaceutiques. En anatomo-pathologie, il entre dans la
formulation de produits de conservation des tissus biologiques. Les professions
les plus fréquemment exposées sont celles de la chimie, du bois, du papier, des
hôpitaux. Mais il existe aussi des sources environnementales comme les gaz
d’échappement des véhicules, les fumées d’incinération y compris la fumée du
tabac, les émanations domestiques de formol à partir des résines isolantes et
même à partir des apprêts présents sur les tissus lors du repassage. Le formol
peut aussi se former au cours des opérations de fonderie des métaux. La
vitrification des parquets représente une source non négligeable d’exposition
professionnelle et domestique.

Le formaldéhyde, qui est très soluble dans l’eau et très réactif, se dépose
essentiellement au niveau des voies respiratoires supérieures, nez et rhino-
pharynx, qui sont précisément les localisations des cancers en rapport avec
l’exposition à ce produit. À ce niveau, deux mécanismes vont limiter la
toxicité du formol, d’une part la « clairance muqueuse », d’autre part sa
métabolisation. Le formol réagit d’abord avec les protéines et les polysaccha-
rides de la couche muqueuse, ce qui diminue d’autant l’exposition des cellules
épithéliales. Mais, à forte dose, le formol inhibe la fonction muco-ciliaire.
Dans la cellule épithéliale, il réagit avec les protéines et les acides nucléiques
au niveau des fonctions – NH2 ou en faisant des pontages méthyléniques
entre les protéines et les acides nucléiques (cross-links) (Conolly et coll., 1995)
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et en provoquant des cassures mono- et double brin de l’ADN (Titenko-
Holland et coll., 1996). Une protection contre la formation d’adduits et de
pontages est la réaction avec le glutathion (Conaway et coll., 1996) et sa
transformation par l’intermédiaire de la formaldéhyde déshydrogénase en
acide formique qui soit est éliminé dans les urines, soit est métabolisé dans le
pool CH3 via la voie dépendante du tétrahydrofolate (figure 2.11).

Le formol est donc un cancérogène direct par action sur l’ADN et sur la
prolifération cellulaire (Monticello et coll., 1991). Il provoque des mutations
ponctuelles du gène p53 dans les cellules nasales de rat (Monticello et coll.,
1996). L’effet toxique du formaldéhyde est dû à sa forte réactivité chimique
plus qu’à une transformation métabolique. Une exacerbation des effets muta-
gènes peut se produire en cas de déplétion en glutathion.

Bis-chlorométhyl éther (BCME) et
chlorométhyl-méthyl-éther (CMME)

Le BCME est un produit volatil, très peu soluble dans l’eau. Les principales
sources d’exposition sont les dispositifs de laboratoire qui l’utilisent comme
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Figure 2.11 : Métabolisme du formaldéhyde
FDH : formaldéhyde déshydrogénase ; GST : glutathion S-transférase
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agent de méthylation en synthèse organique. Le CMME, dont les formes
commerciales contiennent 1 % à 8 % de BCME est également utilisé en
synthèse. Il existe aussi des expositions professionnelles involontaires dues à
l’utilisation de formaldéhyde ou de produits libérant du formaldéhyde avec des
ions chlorure en milieu acide (acide chlorhydrique ou eau de Javel), selon la
réaction :

2 HCHO + 2 HCl → ClCH2 − O − CH2Cl + H2O
formol BCME

Le BCME en présence d’eau se décompose avec formation de formol :

ClCH2 − O − CH2Cl + H2O → CH3OH + HCl + HCHO
BCME méthanol formol

Les professions les plus exposées sont celles de l’industrie textile, de la fabrica-
tion des résines urée-phénol, polyacétal, mélamine, de la synthèse organique,
les laboratoires d’anatomo-pathologie et la production de colorants. Les
concentrations observées dans l’atmosphère sont de l’ordre de la ppb (partie
par billion) mais sont suffisantes pour induire des cancers bronchopulmonai-
res, comme l’indiquent des études épidémiologiques montrant des risques
relatifs très élevés (de l’ordre de 10). Le CIRC (IARC, 1987) a classé le BCME
et le CMME technique dans le groupe 1 des substances cancérogènes.

Le mécanisme d’action du BCME est lié à sa décomposition non enzymatique
dans les liquides biologiques avec formation in situ de formaldéhyde et d’acide
chlorhydrique. Le schéma métabolique du formaldéhyde peut s’y appliquer
(figure 2.11).

Sulfate de diméthyle

C’est un produit utilisé essentiellement comme agent méthylant en synthèse
organique. Il est rapidement décomposé dans l’eau avec formation de métha-
nol et de sulfate de monométhyle. Ces propriétés permettent d’expliquer son
métabolisme.

La demi-vie sanguine est extrêmement brève (disparition du sang, 3 minutes
après injection intraveineuse). Il s’agit en fait d’un toxique de contact avec
irritation cutanée, oculaire et des voies respiratoires. Son métabolisme résumé
dans la figure 2.12, consiste en une hydrolyse non enzymatique avec formation
de monométhylsulfate et de méthanol, lequel suit les voies métaboliques
habituelles.

Mais le sulfate de diméthyle peut directement alkyler l’ADN à condition qu’il
en reste suffisamment pour franchir la membrane nucléaire. Le monométhyl-
sulfate n’est pas alkylant et ne se décompose pas (Mathison et coll., 1995). Il
produit des adduits par réaction de substitution sur les N7 de la guanine et N3
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de l’adénine, secondairement sur le O6 de la guanine (Lawley, 1974). Le
sulfate de diméthyle est classé par l’IARC dans le groupe 2A des substances
probablement cancérogènes pour l’homme.

Styrène oxyde

Si le styrène est classé en groupe 2B par le CIRC, le styrène oxyde est classé
dans le groupe 2A. Il est utilisé en synthèse chimique. Par réduction, il donne
du phényl 2-éthanol connu en parfumerie sous le nom d’« huile de roses ».
Avec l’éthanolamine, il donne un intermédiaire d’un antihelminthique, le
tétramisole. On trouve le styrène comme diluant de résines époxy, dans la
fabrication de résines de polyuréthane-polyester. C’est un piégeur d’acide
utilisé pour stabiliser les liquides hydrauliques. Il peut être polymérisé ou
copolymérisé avec d’autres époxy mais aussi avec des fibres textiles. Il peut
aussi se former lorsque les résines de polystyrène sont mises en présence de
peroxydes. Les industries concernées sont l’industrie des polymères, la fabrica-
tion des bateaux en résine, l’industrie textile.
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Figure 2.12 : Métabolisme simplifié du sulfate de diméthyle (d’après Mathison
et coll., 1995)
ADH : alcool déshydrogénase ; AldDH : aldéhyde déshydrogénase
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Le métabolisme du styrène oxyde est très mal connu chez l’homme. Il faut
l’extrapoler à partir de celui du styrène dont il est le premier métabolite
(figure 2.13).

L’exposition est aussi bien pulmonaire que cutanée. Styrène et styrène oxyde
sont partiellement stockés dans le tissu adipeux.

L’isoenzyme responsable de l’oxydation du styrène en styrène oxyde est
le CYP2B6 qui est plus actif que le CYP2E1 et le CYP1A2 (Nakajima et
coll., 1993). L’hydrolyse du styrène oxyde par l’époxyhydrolase conduit à la
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formation de styrène glycol avec un rapport des énantiomères S/R = 3. Ce
dernier est ensuite oxydé en acide mandélique et acide phénylglyoxylique qui
sont les principaux métabolites retrouvés dans les urines (Summer et Fennell,
1994 ; Bond, 1989). La voie métabolique passant par le glutathion et les GST
est mineure. La formation d’acides phénylglyoxylique et mandélique est inhi-
bée par l’alcool au niveau de l’alcool déshydrogénase et de l’aldéhyde déshy-
drogénase (Cerny et coll., 1990).

Le styrène oxyde donne des adduits à l’ADN (Phillips et Farmer, 1994), le plus
important étant la 7-alkylguanine ; les autres sites de fixation sont les N2 et O6
de la guanine, les N1 et N6 de l’adénine, les N3, N4 et O2 de la cytosine et le
N3 de la thymine (Savela et coll., 1986). Le styrène oxyde forme également
des adduits aux protéines, notamment l’hémoglobine et l’albumine au niveau
des histidines (Phillips et Farmer, 1994).

Fibres

De nombreuses fibres naturelles, en particulier l’amiante, ont été utilisées dans
l’industrie et le bâtiment à des fins d’isolation thermique ou phonique. Les
principales fibres naturelles sont l’amiante avec ses deux formes : la serpentine
(chrysotile) et les amphiboles (actinolite, amosite, antophyllite, crocidolite,
trémolite) ainsi que des fibres asbestiformes, soit des argiles fibreuses comme
l’attapulgite et la sépiolite, soit d’autres silicates comme le talc, la wollasto-
nite, la némalite ou des zéolites (érionite et mordénite).

À côté des fibres naturelles, d’autres fibres ont été fabriquées industriellement.
Elles peuvent être classées en fibres vitreuses (laine de verre, laine de roche,
fibres céramiques), en fibres cristallines (alumine, graphite, carbure de sili-
cium, zéolithes synthétiques) et en fibres organiques (para-amide, cellulose).

Les éléments à prendre en considération pour évaluer le potentiel cancéro-
gène de ces fibres sont résumés ici à partir d’un remarquable travail détaillé
(Kane et coll., 1996) :
• la longueur et le diamètre : les fibres les plus longues sont incomplètement
phagocytées, génèrent une plus grande quantité d’espèces réactives de l’oxy-
gène et interfèrent plus directement avec la mitose et la ségrégation des
chromosomes ;
• la composition chimique, en particulier la teneur en fer et en magnésium,
notamment à la surface des fibres ;
• la réactivité de surface, en particulier capacités d’adsorption, par exemple
des hydrocarbures aromatiques polycycliques ou de macromolécules biologi-
ques (surfactant, immunoglobulines, ADN) ;
• la durabilité, fonction de la solubilité in vitro ;
• la biopersistance, fonction des phénomènes de clairance, de la solubilité in
vivo et du phénomène de leaching (solubilisation intracellulaire).
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Plusieurs hypothèses ont été émises quant au mécanisme de cancérogenèse des
fibres (Kane et coll., 1996) :
• génération de radicaux libres par des réactions de type Fenton, qui lèsent
l’ADN (figure 2.14). La susceptibilité individuelle au stress oxydant et aux
mécanismes de réparation de l’ADN dépend de nombreux facteurs endogènes
et exogènes (vitamines antioxydantes de l’alimentation par exemple) et en-
dogènes telle la susceptibilité génétique liée à un défaut de réparation de
l’ADN (Yang et coll., 1984), à une absence de GSTM1 chez les individus
déficitaires (Pelin et coll., 1995), puisque l’un des mécanismes de défense
passe par la réduction des hydroperoxydes par le glutathion (figure 2.15) ;
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Fe 3+ H   + H +

Figure 2.14 : Mécanismes possibles de génération d’ions superoxyde à la sur-
face des fibres d’amiante (d’après Zalma et coll., 1987)
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• interférence physique avec la mitose, mais il ne semble pas y avoir de
susceptibilité individuelle à ce niveau ;
• stimulation de la prolifération des cellules cibles ;
• inflammation chronique conduisant au relargage prolongé dans le poumon
d’espèces réactives de l’oxygène, de cytokines et de facteurs de croissance ;
• effet cocancérogène ou transporteur de cancérogènes chimiques. Il a été
montré que les fibres de crocidolite ou de chrysotile augmentent l’activation
métabolique du benzo[a] pyrène par l’intermédiaire du stress oxydatif, mais
aussi en augmentant la pénétration dans l’épithélium pulmonaire.

Si la formation d’espèces réactives de l’oxygène représente l’un des mécanis-
mes d’action des fibres, le facteur génétique de susceptibilité qui semble le plus
important est la présence d’un génotype GST actif ou non. Les GST peuvent
être incriminées dans le métabolisme de l’acide arachidonique par la voie de la
5-lipoxygénase, et participer ainsi à la médiation de la réponse inflammatoire
par formation de leucotriènes (Granstom et coll., 1987). Dans les poumons, le
GSTM3 peut être induit par l’amiante chez les sujets GSTM1 nuls (mais pas
chez les GSTM1+). Les hydroperoxydes organiques sont des substrats des
GSTM, mais ils peuvent avoir aussi l’eau oxygénée comme substrat (Coms-
tock et coll., 1994). Ces enzymes ont une activité glutathion peroxydase avec
l’ADN hydroperoxydé (Tan et coll., 1986).

Arsenic

C’est un sous-produit de la métallurgie des métaux non ferreux (cuivre,
plomb, zinc, or). Les arsénites et arséniates sont présents dans la formulation
d’herbicides et d’insecticides pour les traitements agricoles des vignes et des
pelouses. Certains d’entre eux sont colorés et utilisés comme pigments dans
l’industrie du verre, de la céramique, des porcelaines ou en poterie, dans la
fabrication des peintures. Le trioxyde As2O3 est utilisé en verrerie. L’arsenic
métal sert à durcir des métaux comme le plomb, le cuivre et les bronzes.
L’arséniure de gallium est actuellement utilisé dans la fabrication de semi-
conducteurs. Beaucoup de personnes ont été imprégnées par l’arsenic autour
des fonderies de cuivre, de plomb et de zinc, autour des mines d’or ou par des
eaux fortement contaminées.

Les niveaux d’exposition les plus élevés se trouvent dans la métallurgie du
cuivre. Après inhalation ou ingestion de poussières, les dérivés de l’arsenic
parviennent au foie où ils sont l’objet d’une détoxication en dérivés méthylés
qui sont éliminés dans les urines. Les reins et poumons ont une capacité de
détoxication moindre (Marafante et coll., 1985 ; Georis et coll., 1990). Cette
méthylation nécessite une réduction préalable des arséniates en arsénites par
l’arsénate réductase (non isolée). Le métabolisme des dérivés de l’arsenic est
schématisé dans la figure 2.16.
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Les arsénites sont méthylés par le groupement méthyle de la S-adénosyl
méthionine en présence d’une méthyltransférase pour former l’acide mono-
méthyl arsonique qui est ensuite réduit par le glutathion avant une seconde
méthylation qui conduit à l’acide diméthyl arsénique (Aposhian, 1997 : Scott
et coll., 1993). D’après Concha et coll. (1998) et Aposhian (1996), le poly-
morphisme de la S-adénosyl méthyltransférase (Vega et coll., 1995) pourrait
expliquer les différences observées de taux de métabolites méthylés dans les
populations exposées mais aussi par rapport à d’autres mammifères. L’induc-
tion des méthyltransférases a été suggérée à de fortes doses d’arsenic, comme
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cela a été observé chez des enfants argentins mais pas chez des adultes
(Concha et coll., 1998). Il y aurait une influence de la dose et de l’âge. On peut
ajouter à ces facteurs des déficiences nutritionnelles en donneurs de méthyle
qui conduisent, chez la souris, à une plus grande rétention d’arsenic. Une
étude effectuée au sein de la population de Taïwan a montré que la capacité de
métaboliser l’arsenic et sa rétention dans l’organisme étaient significative-
ment modifiées par les polymorphismes GSTM1 et GSTT1 (Chiou et coll., in
Jager et Ostroski-Wegman, 1997).

Les arséniates découplent la phosphorylation oxydative par compétition avec
les phosphates (Aposhian, 1989), ce qui a aussi pour conséquence d’inhiber
l’activité des phosphoglycéraldéhyde déshydrogénase et glucose déshydrogé-
nase (Bencko, 1986). Les arsénites agissent différemment. Ils ont une forte
activité pour les groupements thiols des protéines (surtout les hydrolases), du
glutathion et de l’acide lipoïque (Bencko, 1986). La déplétion en glutathion
et en acide lipoïque qui sont deux antioxydants peut conduire à l’augmenta-
tion des espèces réactives de l’oxygène et donc à des lésions de l’ADN.

L’arsenic est aussi un inducteur de nombreuses protéines comme la métallo-
thionéine, agent protecteur contre les espèces réactives de l’oxygène (Albores
et coll., 1992) tout comme l’hème oxygénase (Keyse et Tyrrell, 1989). Il
provoque l’induction des protéines de choc (Hsp pour heat shock proteins)
(Deaton et coll., 1990) avec dénaturation des protéines cellulaires, par com-
binaison avec les thiols voisins dans le cas des arsénites. L’induction de
l’Hsp28 peut être la conséquence de l’hyperphosphorylation de la protéine par
traitement à l’arsénite (Huang et coll., 1995).

Les effets de l’arsénite sur l’expression des gènes peuvent être liés aux change-
ments dans la phosphorylation des protéines, non seulement pour l’Hsp28,
mais aussi de la sous-unité p34 du RPA, une protéine de liaison à l’ADN
nécessaire pour la réparation de l’ADN. Or cette protéine est modulée par la
protéine phosphatase 2A (PP2A) qui est inhibée par l’arsenic. Le suppresseur
de tumeur p53 est d’ailleurs également modulé par la phosphorylation réver-
sible (Guy et coll., 1993). Les protooncogènes c-fos et c-myc peuvent subir une
induction de leur expression par l’arsenite (Gubits, 1998 ; Li et coll., 1992).
L’arsénite inhibe également la glutathion réductase, l’ADN ligase (Li et
Rossman, 1989) et les récepteurs des glucocorticoïdes qui ont des groupe-
ments thiols voisins (Hamilton et coll., 1998 ; Lopez et coll., 1990).

Le cotraitement avec des rayons UV augmente fortement les lésions de l’ADN
provoquées par l’arsénite et, comme ce dernier peut également inhiber la
réparation de l’ADN, une explication peut être donnée à l’apparition de
cancers cutanés. Parmi les effets des arsénites, il est intéressant de noter qu’ils
diminuent la formation des CYP, peut-être par induction de l’hème oxygénase
(Sardana et coll., 1981 ; Albores et coll., 1992 : Falkner et coll., 1993) et
peut-être par d’autres mécanismes (Jacobs et coll., 1999).
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Les bases mécanistiques de la cancérogénicité des dérivés de l’arsenic sont très
mal connues. Les effets semblent plus liés à des interactions au niveau du
cytoplasme qu’à des effets nucléaires et l’ADN ne semble pas être la cible
essentielle de la cancérogénicité de l’arsenic. Pour certains auteurs, l’arsenic
apparaît plus comme un promoteur, au même titre que les esters de phorbol.
Mais il a en plus des interactions avec des protéines spécifiques in vivo qui
peuvent constituer la base de ses effets toxiques et cancérogènes. Les données
relatives au polymorphisme génétique sont encore moins bien comprises,
même si les études en population générale ont montré l’influence des polymor-
phismes GSTT1 et GSTM1 (Chiou et coll., in Jager et Ostrovski-Wegman,
1997).

Le CIRC a classé l’arsenic et ses composés dans le groupe 1 des cancérogènes
pour l’homme (IARC, 1987). Les principaux sites en milieu professionnel
sont le poumon et secondairement la vessie, le foie, le tube digestif, la peau et
les organes hématolymphatiques. Dans les populations exposées à de fortes
teneurs en arsenic dans l’eau (Chili, Argentine, Taïwan, Mexique), les cancers
cutanés prédominent.

Chrome et dérivés

Le chrome provient d’un minerai, la chromite, qui est à la base de la métallur-
gie et de la fabrication des briques réfractaires. Les professions exposées au
chrome métal sont les ouvriers employés dans la fabrication des aciers au
chrome ou aciers inoxydables, des ferrochromes et d’autres alliages spéciaux.
Les professions dans l’industrie chimique exposées au Cr(III) sont celles
impliquées dans la préparation des sels de chrome. L’oxyde Cr2O3 est utilisé
comme pigment vert dans l’industrie du verre ou de la céramique, comme
catalyseur, comme abrasif ou pour la fabrication de réfractaires. Certains sels
sont utilisés dans le tannage des cuirs, le mordançage des textiles. Les dérivés
du Cr(VI) sont utilisés dans le tannage des peaux, en gravure, en photogra-
phie. Le trioxyde CrO3 est très employé dans le chromage électrolytique, dans
la préservation des bois et comme inhibiteur de corrosion. Les chromates
solubles de sodium, potassium sont des mordants en teinturerie pour les
textiles naturels et artificiels. Les bichromates de sodium et potassium, égale-
ment hydrosolubles, sont les bases de la chimie du chrome. La fabrication des
chromates et bichromates expose à des teneurs importantes en Cr(VI). Les
chromates peu solubles (de plomb, calcium, strontium, baryum, zinc) sont
utilisés comme pigments pour peintures, encres et en pyrotechnie.

Les composés Cr(VI) sont des oxydants en particulier de la matière organique
qu’ils détruisent. La forme stable du Cr est la forme Cr(III). Les professions
exposées sont celles impliquées dans la fabrication des chromates et bichro-
mates, la fabrication des pigments à base de chromates, les soudeurs d’aciers au
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chrome en particulier avec le procédé manuel MMA (manual metal arc), le
chromage électrolytique, le tannage des cuirs.

Le CIRC a classé les dérivés du Cr(VI) dans le groupe 1 des substances
cancérogènes pour l’homme en raison d’un excès de risque de cancers du
poumon, et secondairement de cancers naso-sinusiens. Les dérivés Cr(III)
sont classés dans le groupe 3.

Sur le plan métabolique, les dérivés du chrome sont absorbés par voie pulmo-
naire avec une clairance décroissante des dérivés hexavalents solubles, aux
dérivés hexavalents insolubles et aux dérivés trivalents. Il en est de même au
niveau cutané et digestif. Le Cr(VI) pénètre dans les cellules où il peut être
réduit en Cr(III) avec formation d’espèces intermédiaires.

Le mécanisme d’action du Cr(VI) réside dans sa métabolisation, c’est-à-dire la
formation d’espèces Cr(V), Cr(IV) et Cr(III). Ces réductions nécessitent du
glutathion, du NADH et du NADPH (Connett et Wetterhahn, 1983 ; Wie-
gand et coll., 1984), mais des protéines à groupement thiol, la cystéine ou l’eau
oxygénée peuvent jouer ce rôle redox (Kawanishi et coll., 1986 ; Shi et Dalal,
1990). Étant donné leur nature anionique (charge négative CrO4

--), les
chromates ne réagissent pas directement avec l’ADN. En revanche, il est
probable que les produits de réduction Cr(V), Cr(IV) et Cr(III), mais aussi les
espèces activées de l’oxygène puissent jouer un rôle de génotoxiques ultimes.

Il semble que des CYP450 soient impliqués dans la production des formes
Cr(V) et Cr(VI) (Garcia et Jennette, 1981). Les chaînes de transport d’élec-
trons et le complexe ferricytochrome c : O2-oxydo réductase activent la
réduction du Cr(VI) (Rossi et coll., 1988, 1989). Au cours de la réduction du
Cr(VI), des espèces réactives de l’oxygène et du soufre se forment. Si ces
mécanismes surviennent au niveau extracellulaire et même intracellulaire à
distance des sites cibles, on a une réaction de détoxication, mais s’ils se
produisent à proximité du noyau, il s’agit d’un processus toxique et cancéro-
gène (de Flora et Wetterhahn, 1990).

Le Cr(III) finalement produit peut réagir très facilement et se lier aux nucléo-
sides puriques, mais aussi à l’oxygène des riboses et aux groupements phospha-
tes (Wolf et coll., 1989). Des ponts ADN-ADN intra- et interbrins sur l’ADN
peuvent se former (Cohen et coll., 1990) entraînant une instabilité de l’ADN.
Ces ponts altèrent l’efficacité de l’ADN polymérase (Snow et Xu, 1989) qui
peut aussi être inhibée par action directe des ions Cr(VI) surtout au niveau des
groupements thiols (Beyersmann et Koster, 1987) ou par action des espèces
réactives de l’oxygène libérées (Nishio et Uyeki, 1985).

Le métabolisme et le mécanisme d’action des dérivés du chrome dans la
cancérogenèse ne semblent pas faire appel de manière importante à des
enzymes pour lesquelles l’influence des génotypes a été rapportée dans les
études épidémiologiques. Le fait que la réduction du Cr(VI) en Cr(III) puisse
être obtenue à partir de nombreux substrats extra- ou intracellulaires en est
une explication possible.
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Nickel

Les dérivés du nickel sont très largement utilisés. Les sources d’exposition sont
le travail dans les mines, la métallurgie du nickel (où l’on trouve du sous-
sulfure Ni3S2 et des oxydes comme NiO), la production d’aciers inoxydables
et d’aciers au nickel, la fabrication des batteries au nickel, la production et
l’usage de catalyseurs, le nickelage électrolytique, le soudage des aciers au
nickel et inox, la production de peintures. À côté de ces expositions profes-
sionnelles qui se font surtout par voie pulmonaire et éventuellement cutanée,
il existe une exposition environnementale autour des sites industriels, ou par
l’eau de boisson. Les aliments, en particulier les végétaux en apportent des
quantités notables augmentées par l’utilisation d’ustensiles en inox.

Le CIRC a classé les dérivés du nickel dans le groupe 1 des cancérogènes pour
l’homme, mais le nickel métal est classé dans le groupe 2B (IARC, 1990). Les
dérivés du nickel, en particulier les mattes de nickel, les oxydes, les sulfures et
les sels solubles peuvent en effet provoquer des cancers du poumon et des
cavités nasales.

Sur le plan métabolique, le nickel qui parvient au niveau pulmonaire a
tendance à persister au niveau des poumons. La rétention dépend notamment
de la solubilité des composés et du captage cellulaire. La muqueuse nasale peut
retenir du Ni pendant de nombreuses années (Torjussen et coll., 1978). Les
formes insolubles, après phagocytose par les macrophages, peuvent générer des
quantités très importantes d’espèces réactives de l’oxygène, surtout avec le
sous-sulfure Ni3S2 (Zhong et coll., 1990 ; Huang et coll., 1994), ce qui doit
être pris en considération dans les effets toxiques et cancérogènes.

Le mécanisme de la cancérogenèse dépend d’abord de la solubilisation du Ni.
Une fois entré dans la cellule, les effets dépendent des doses présentes d’ions
Ni2+, quel que soit le produit d’origine (Hansen et Stern, 1984 ; Costa et coll.,
1981). La capacité de captage par les cellules est directement corrélée à la
capacité des dérivés du nickel à élever les taux intracellulaires. Les structures
cristallines de NiS sont accumulées dans les vacuoles cytoplasmiques en
périphérie du noyau où il se produit une acidification progressive avec disso-
lution puis relargage de Ni2+ à la périphérie du noyau où ont lieu des interac-
tions préférentielles avec les régions hétérochromatiques. Il se forme alors des
complexes ADN-protéines et des cassures de brins d’ADN (Snow et Costa,
1998) (figure 2.17).

Une autre interaction est l’inhibition de la transcription des gènes supresseurs
de tumeurs (Lee et coll., 1995) consécutive à la méthylation de l’ADN et aux
modifications structurales de la chromatine.

Comme dans le cas du chrome, aucune étude chez l’homme ne s’est intéressée
à une éventuelle susceptibilité génétique vis-à-vis de la cancérogénicité des
dérivés du nickel.
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En conclusion, le métabolisme des substances organiques s’avère d’une com-
plexité très variable, mettant parfois en compétition plusieurs voies métaboli-
ques. Certaines d’entre elles mettent en jeu jusqu’à six ou sept systèmes
enzymatiques, les unes conduisant vers la formation de métabolites inactifs
vis-à-vis de la cancérogénicité, les autres formant des métabolites plus ou
moins réactifs susceptibles d’interférer avec l’ADN. Il faut donc tenir compte
des équilibres entre ces voies métaboliques qui sont régis par la plus ou moins
grande activité de ces enzymes, elle-même liée aux génotypes individuels,
pour évaluer les risques cancérogènes.
Pour les dérivés minéraux, les enzymes de phase I et de phase II n’intervien-
nent qu’à titre exceptionnel. La cancérogenèse induite par certains d’entre
eux est en fait liée aux interactions directes ou indirectes sur l’ADN comme
par exemple la formation d’espèces réactives de l’oxygène, la stabilité des
protéines environnantes, la formation de pontages ADN-protéines.
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3
Polymorphismes des enzymes du
métabolisme des xénobiotiques,
tabac et cancer : bilan des
données épidémiologiques

Les cancers liés au tabac sont essentiellement les cancers du poumon, des voies
aéro-digestives supérieures (VADS) et de la vessie. En France, le cancer du
poumon est de loin celui qui entraîne le plus grand nombre de décès chez
l’homme (25 % des décès par cancer en 1995) ; les cancers des VADS (cavité
buccale, pharynx, larynx, œsophage) représentent 13 % des décès par cancer
et le cancer de la vessie environ 4 % (Ménégoz et Chérié-Challine, 1997).
Chez la femme, les cancers du poumon, des VADS et de la vessie représentent
respectivement 6 %, 9 % et 2 % des décès par cancer.

À niveau égal de consommation de tabac, certains fumeurs développeront ces
types de cancers et d’autres n’en seront jamais atteints. Des facteurs génétiques
pourraient expliquer cette différence de risque vis-à-vis de l’exposition au
tabac. Certains de ces facteurs peuvent être étudiés grâce à l’analyse du
polymorphisme de gènes codant les enzymes impliquées dans le métabolisme
des cancérogènes. Ces polymorphismes peuvent être étudiés aisément en
population par des tests de génotypage, déterminant chez un individu l’assor-
timent des allèles (génotype) du gène codant l’enzyme d’intérêt ou par des
tests de phénotypage (en mesurant l’activité enzymatique d’un individu, in
vivo grâce à l’étude pharmacocinétique de médicaments traceurs spécifiques,
ou in vitro sur les lymphocytes). Certaines difficultés sont inhérentes aux tests
de phénotypage : en particulier, l’activité enzymatique peut être modifiée par
la prise concomitante de médicaments faisant intervenir dans leur métabo-
lisme la même enzyme que celle impliquée dans celui du médicament traceur,
ou par des difficultés expérimentales pour les tests in vitro. Plusieurs polymor-
phismes génétiques sont à l’heure actuelle bien identifiés et leurs effets sur les
risques de cancer ont fait l’objet d’un certain nombre d’études épidémiologi-
ques.
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Polymorphismes génétiques et cancers liés au tabac

Les associations potentielles entre certains cancers et les polymorphismes
génétiques des cytochromes P450 CYP1A1, 1A2, 2D6 et 2E1, des glutathion
S-transférases GSTM1 et GSTT1, et des N-acétyltransférases NAT1 et NAT2
ont été récemment évaluées dans une monographie scientifique du Centre
international de recherche sur le cancer (d’Errico et coll., 1999). Pour chaque
association, les auteurs ont effectué une méta-analyse des études épidémiolo-
giques publiées jusqu’en mai 1997, basée sur des odds ratio (OR) publiés ou
recalculés à partir des données de chaque étude. L’association entre un poly-
morphisme spécifique et une localisation de cancer, évaluée en combinant
l’ensemble des études, est exprimée par un « méta-OR » et un intervalle de
confiance à 95 %. Les caractéristiques des études cas-témoins évaluant les
associations entre ces polymorphismes et les cancers du poumon, de la vessie
et du larynx (cancers les plus fréquemment étudiés) sont présentées dans les
tableaux 3.I à 3.III.

Cancer du poumon et polymorphisme du gène CYP1A1

La prévalence du polymorphisme MspI (présent dans les allèles CYP1A1*2A
et CYP1A1*2B) diffère selon les populations : chez les Asiatiques, environ
10 % des individus sont homozygotes pour l’allèle variant ou allèle modifié
(MM) et 40 % sont hétérozygotes, alors que ces fréquences sont respective-
ment d’environ 0,5-5 % et 20 % dans les autres populations. Les risques de
cancer du poumon ont donc été estimés pour les homozygotes pour l’allèle
variant (MM) par rapport aux hétérozygotes et homozygotes pour l’allèle
sauvage ou wild-type (WM + WW) chez les Asiatiques, et pour les
(MM + WM) versus WW dans les autres populations.

Populations asiatiques

L’effet de ce polymorphisme sur le risque de cancer du poumon a été évalué
dans 5 études cas-témoins (voir d’Errico et coll., 1999 pour références). Qua-
tre de ces études ont inclus des cas incidents et toutes ont inclus des témoins
sains. Les informations concernant l’exposition au tabac étaient disponibles
pour les cas et les témoins dans 4 études. L’histologie a été prise en compte
dans l’ensemble des études. Enfin, une seule étude avait une puissance ≥ 80 %
(pour un OR ≥ 2 et a = 0,05) pour détecter une différence de risque chez les
MM par rapport aux WM + WW.

Globalement, le génotype MM est associé à une augmentation de risque de
cancer du poumon [méta-OR = 1,73 (1,30-2,31)], en particulier pour les
carcinomes épidermoïdes [4 études, méta-OR = 2,08 (1,44-3,01)] et les carci-
nomes à petites cellules [4 études, méta-OR = 1,82 (1,02-3,26)]. Le risque
varie selon l’intensité de l’exposition au tabac : il est égal à 2,41 (1,32-4,41)
chez les petits fumeurs et proche de 1 chez les grands fumeurs.

Susceptibilités génétiques et expositions professionnelles

64



Tableau 3.I : Caractéristiques des études épidémiologiques sur le cancer du poumon et certains polymorphismes génétiques
(d’après d’Errico et coll., 1999)

Polymorphisme
génétique

Nombre
d’études

Population Cas Témoins Exposition Covariables Puissance
(%)

CYP1A1
MspI 10 Non asiatique Incidents (9)

Prévalents (1)
Sains (6) Tabac : Cas et témoins (4), cas (3)

Professions (3)
Âge (4), sexe (5), ethnie (10),
histologie (10), thérapie (2)

> 80 (3)

5 Asiatique Incidents (4) Sains (5) Tabac : Cas et témoins (4)
Professions (1)

Sexe (1), histologie (5),
thérapie (0)

> 80 (1)

Exon 7 5 Non asiatique Incidents (5) Sains (2) Tabac : Cas et témoins (2), cas (1)
Professions (2)

Âge (3), sexe (4), ethnie (5),
histologie (4), thérapie (1)

> 80 (0)

3 Asiatique Incidents (3) Sains (3) Tabac : Cas et témoins (2)
Professions (1)

Sexe (1), ethnie (3), histologie
(3), thérapie (0)

> 80 (0)

AHH 17 Caucasienne (6),
asiatique (3), mixte (1), ?
(7)

Incidents (10)
Prévalents (7)

Sains (7) Tabac : Cas et témoins (7) Âge (4), sexe (1), ethnie (10),
histologie (3), thérapie (8)

CYP2D61 16 Caucasienne (15),
mixte (1)

Incidents (9)
Prévalents (7)

Sains (9) Tabac : Cas et témoins (9), cas (1)
Professions (5), alcool (1)

Âge (7), sexe (6), ethnie (16),
histologie (14), thérapie (8)

> 80 (0)

CYP2E1
DraI 4 Caucasienne (2)

asiatique (1), mixte (1)
Incidents (2) Sains (3) Tabac : Cas et témoins (2), cas (1)

Amiante (1)
Âge (1), sexe (1), ethnie (4),
histologie (3), thérapie (1)

> 80 (1)

RsaI/PstI 7 Caucasienne (1),
asiatique (2), mixte (3), ?
(1)

Incidents (5) Sains (5) Tabac : Cas et témoins (6)
Amiante (1)

Âge (3), sexe (4), ethnie (6),
histologie (4), thérapie (2)

> 80 (2)

GSTM12 22 Caucasienne (13),
asiatique (6), ? (3)

Incidents (18)
Prévalents (4)

Sains (18) Tabac : Cas et témoins (15)
Professions (4), alcool (1)

Âge (9), sexe (11), histologie
(14), ethnie (19), thérapie (5)

> 80(11)

GSTT1 2 Caucasienne (1), ? (1) Incidents (2) Sains (1) Tabac : Cas et témoins (2) Âge (1), sexe (1), ethnie (1),
histologie (1), thérapie (1)

> 80 (0)

NAT23 6 Caucasienne (4)
asiatique (1)

Incidents (3)
Prévalents (3)

Sains (4) Tabac : Cas et témoins (2), cas (2) Âge (3), ethnie (6), histologie
(6), thérapie (2)

> 80 (3)

CYP : mono-oxygénase à cytochrome P450 ; AHH : aromatic hydrocarbon hydroxylase ; GST : glutathion S-transférase ; NAT : N-acétyl transférase
1 Études phénotypiques (7), études génotypiques (9) ; 2 Études phénotypiques (3), études génotypiques (19) ; 3 Études phénotypiques (2), études génotypiques (4) ; (n) : nombre
d’études
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Tableau 3.II : Caractéristiques des études épidémiologiques sur le cancer de la vessie et certains polymorphismes génétiques
(d’après d’Errico et coll., 1999)

Polymorphisme
génétique

Nombre
d’études

Population Cas Témoins Exposition Covariables Puissance (%)

CYP1A1

MspI
Exon 7

1 Caucasienne Incidents et
prévalents

Hôpitaux Tabac : cas et témoins
Professions

Âge, sexe, ethnie, histologie 96,2
64,7

AHH 1 Caucasienne Prévalents Sains - Ethnie 19,6

CYP2D61 9 Caucasienne (5),
asiatique (2), ? (1)

Incidents (1)
Prévalents (8)

Sains (4) Tabac : cas et témoins (4)
Professions (4), alcool (2)

Âge (4), sexe (5), ethnie (8),
histologie (5), thérapie (4)

> 80 (0)

CYP2E1

DraI 1 Caucasienne Incidents et
prévalents

Hôpitaux Tabac : cas et témoins
Professions

Âge, sexe, ethnie, histologie 88,6

RsaI/PstI 2 Caucasienne (2) Incidents et
prévalents (1)
Prévalents (1)

Sains (1) Tabac : cas et témoins (1)
Professions (1)

Âge (1), sexe (1), ethnie (2),
histologie (1), thérapie (0)

> 80 (0)

GSTM12 12 Caucasienne (9),
asiatique (3), ? (2)

Incidents et
prévalents (5)
Prévalents (7)

Sains (8) Tabac : cas et témoins (5), cas (2)
Professions (4)

Âge (5), sexe (4), ethnie (11),
histologie (7), thérapie (1)

> 80 (5)

GSTT1 2 Caucasienne (2) Incidents (1)
Prévalents (1)

Sains (1) Tabac : cas et témoins (1), cas (1) Âge (1), sexe (1), ethnie (2),
histologie (1), thérapie (0)

> 80 (1)

NAT23 16 Caucasienne (13),
asiatique (3)

Incidents et
prévalents (3)
Prévalents (13)

Sains (8) Tabac : cas et témoins (5), cas (5)
Professions (6), alcool (1)

Âge (9), sexe (8), ethnie (16),
histologie (8), thérapie (9)

> 80 (3)

CYP : mono-oxygénase à cytochrome P450 ; AHH : aromatic hydrocarbon hydroxylase ; GST : glutathion S-transférase ; NAT : N-acétyl transférase
1 Études phénotypiques (4), études génotypiques (4) ; 2 Études phénotypiques (1), études génotypiques (11) ; 3 Études phénotypiques (12), études génotypiques (4) ; (n) : nombre
d’études
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Tableau 3.III : Caractéristiques des études épidémiologiques sur le cancer du larynx et certains polymorphismes génétiques
(d’après d’Errico et coll., 1999)

Polymorphisme
génétique

Nombre
d’études

Population Cas Témoins Exposition Covariables Puissance (%)

CYP1A1

MspI 1 Caucasienne Prévalents Sains - Ethnie 62,8

AHH 2 Caucasienne (1), ? (1) Prévalents (2) Sains (2) Tabac : cas (1) Âge (2), ethnie (1) > 80 (0)

CYP2D61 2 Caucasienne (2) Incidents (1)
Prévalents (1)

Sains (1) Tabac : cas et témoins (2) Âge (1), sexe (1), ethnie (2),
histologie (2), thérapie (1)

> 80 (0)

CYP2E1

RsaI/PstI 1 Caucasienne Prévalents Sains Tabac : cas et témoins
alcool

Ethnie, histologie

GSTM12 4 Caucasienne (2),
asiatique (1), mixte (1)

Incidents (2) Sains (4) Tabac : cas et témoins (2) Âge (2), sexe (),ethnie (3),
histologie (3), thérapie (0)

> 80 (1)

GSTT1 2 Caucasienne (1),
mixte (1)

Incidents (1)
Prévalents (1)

Sains (2) - Ethnie (1) > 80 (0)

NAT23 1 Caucasienne Incidents Hôpitaux - Ethnie 95,8

CYP : mono-oxygénase à cytochrome P450 ; AHH : aromatic hydrocarbon hydroxylase ; GST : glutathion S-transférase ; NAT : N-acétyl transférase
1 Études phénotypiques (1), études génotypiques (1) ; 2 Études phénotypiques (1), études génotypiques (3) ; 3 Étude génotypique ; (n) : nombre d’études
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Autres populations

Au total, 10 études cas-témoins sur le polymorphisme MspI ont été réalisées
(voir d’Errico et coll., 1999 pour références). Toutes ces études sauf une ont
inclus des cas incidents et un groupe de témoins sains a été inclus dans
6 études. Les informations concernant l’exposition au tabac n’étaient disponi-
bles à la fois pour les cas et les témoins que dans 4 études et pour les cas
seulement dans 3 études. Les covariables prises en compte étaient l’ethnie
(10 études), l’âge (4 études), le sexe (5 études) et l’histologie (10 études).
Trois études avaient une puissance ≥ 80 % (pour un OR ≥ 2 et a = 0,05) pour
détecter une différence de risque chez les MM + WM par rapport aux WW.

Globalement, le risque associé aux génotypes MM + WM n’est pas significa-
tivement augmenté [méta-OR = 1,05 (0,87-1,28)]. Ce polymorphisme pour-
rait être associé à un risque un peu plus élevé pour les carcinomes épidermoï-
des [7 études, méta-OR = 1,26 (0,95-1,66)] et chez les petits fumeurs
[3 études, méta-OR = 1,51 (0,72-3,15)].

Cancer du poumon et activité AHH (aryl hydrocarbon hydroxylase)

Plusieurs auteurs ont recherché une association entre l’activité AHH, dépen-
dante du CYP1A1, et les polymorphismes génétiques des gènes CYP1A1 et
AhR (aryl hydrocarbon receptor). À l’heure actuelle, les variations d’activité
AHH ne semblent pas être liées à ces polymorphismes.

Au total, l’activité AHH a fait l’objet de 17 études cas-témoins sur le cancer
du poumon (voir d’Errico et coll., 1999 pour références). L’origine ethnique
des individus n’était pas précisée dans 7 de ces études. Dix études ont inclus
des cas incidents et 7 études comportaient un groupe de témoins sains. L’ex-
position au tabac chez les cas et chez les témoins a été recueillie dans 7 études.
Les covariables prises en compte étaient l’âge (4 études), le sexe (1 étude),
l’ethnie (10 études) et l’histologie (3 études). Les médicaments administrés
ont été précisés dans 8 études.

Dans 11 études, une augmentation significative du risque associé au phéno-
type inductible a été observée, suggérant ainsi l’existence d’une association
entre l’activité AHH et le cancer du poumon.

Cancer du poumon et polymorphisme du gène CYP2D6

Il existe de larges variations interindividuelles du métabolisme de la débriso-
quine (médicament anti-hypertenseur), dépendant du cytochrome P4502D6,
permettant de classer les individus en métaboliseurs lents (poor metabolizers,
PM) ou métaboliseurs rapides (extensive metabolizers, EM) selon leur capacité
d’hydroxylation de ce médicament. Ce polymorphisme génétique est caracté-
risé par la faible capacité à métaboliser la débrisoquine chez 5 % à 10 % des
sujets d’origine caucasienne.
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Le polymorphisme du gène CYP2D6 a fait l’objet de 16 études cas-témoins sur
le cancer du poumon (voir d’Errico et coll., 1999 pour références). Toutes les
études sauf une ont été réalisées dans des populations caucasiennes. Des cas
prévalents ont été inclus dans 7 d’entre elles. Plus de la moitié des études
comportent des témoins sains (9 études) et utilisent des techniques de phéno-
typage (9 études). Les covariables prises en compte étaient l’ethnie (16 étu-
des), l’âge (7 études), le sexe (6 études) et l’histologie (14 études). Les infor-
mations concernant l’exposition au tabac n’étaient disponibles à la fois pour
les cas et les témoins que dans 9 études et pour les cas seulement dans 1 étude.
Les traitements médicamenteux administrés ont été recueillis dans 8 études.
Enfin, sur les 15 études pour lesquelles un calcul de puissance a pu être
effectué, aucune n’avait une puissance ≥ 80 % (pour un OR ≥ 2 et a = 0,05)
pour détecter une différence de risque entre les métaboliseurs rapides (EM) et
intermédiaires (IM) par rapport aux métaboliseurs lents (PM).
Le risque associé au phénotype/génotype (EM + IM) était supérieur à 1 dans
12 des 16 études réalisées [méta-OR = 1,26 (1,01-1,58)]. Les résultats diffè-
rent selon les techniques utilisées : les études phénotypiques mettent en
évidence une augmentation de risque associée au phénotype métaboliseur
rapide [8 études, méta-OR = 1,33 (0,98-1,80)] alors qu’aucune association
n’est observée dans les études génotypiques [7 études, méta-OR = 1,10 (0,79-
1,55)]. L’effet du phénotype EM sur le risque de cancer n’est pas significative-
ment modifié par l’intensité de l’exposition au tabac (4 études, OR = 0,75
(0,37-1,50) chez les petits fumeurs et OR = 1,13 (0,56-2,28) pour les grands
fumeurs). Enfin, chez les fumeurs, le risque semble diminuer pour les adéno-
carcinomes [3 études, méta-OR = 0,51 (0,26-1,00)] et augmenter pour les
carcinomes épidermoïdes ou à petites cellules [3 études, méta-OR = 1,52
(0,71-3,27)].

Cancer du poumon et polymorphisme du gène GSTM1
Au total, 22 études cas-témoins ont été publiées (voir d’Errico et coll., 1999
pour références). La majorité de ces études inclut des cas incidents (18 études)
et au moins un groupe de témoins sains (18 études). L’exposition au tabac n’a
pas été systématiquement recueillie. Cette information n’était disponible à la
fois pour les cas et les témoins que dans 15 études. Les covariables les plus
souvent prises en compte dans l’analyse étaient l’ethnie, l’âge, le sexe et
l’histologie. Enfin, seules 11 études avaient une puissance statistique d’au
moins 80 % pour détecter un risque de cancer du poumon associé à la délétion
du gène GSTM1 au moins égal à 2 (a = 0,05).
Globalement, une faible augmentation du risque de cancer du poumon pour-
rait être associée à la délétion du gène GSTM1 [méta-OR = 1,34 (1,21-1,48)].
Chez les Caucasiens, les risques de cancer sont pour la plupart proches de
1 [13 études, méta-OR = 1,21 (1,06-1,39)]. Chez les Asiatiques, les résultats
sont moins hétérogènes et l’augmentation de risque de cancer du poumon est
plus importante [6 études, méta-OR = 1,45 (1,23-1,70)], en particulier pour
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les carcinomes épidermoïdes et les carcinomes à petites cellules [méta-
OR = 1,66 (1,29-2,12)]. Enfin, l’effet du polymorphisme GSTM1 pourrait être
plus marqué chez les grands fumeurs [méta-OR = 1,98 (1,41-2,78)] que chez
les petits fumeurs [méta-OR = 1,24 (0,87-1,77)].

Cancer du poumon et autres polymorphismes

Le risque de cancer du poumon ne semble pas être associé au polymorphisme
du gène NAT2. Les résultats des 5 études publiées (voir d’Errico et coll., 1999
pour références) sont en fait contradictoires : une augmentation du risque
chez les « acétyleurs lents » est suggérée dans trois études et à l’inverse une
diminution du risque est rapportée dans 2 autres études.

Une diminution du risque de cancer, non significative, est suggérée chez les
individus porteurs de l’allèle variant CYP2E1 RsaI/Pst1 ou CYP2E1*5B [7 étu-
des, méta-OR pour les génotypes WM + MM = 0,82 (0,67-1,01), en particu-
lier pour les carcinomes épidermoïdes ou à petites cellules : méta-OR = 0,73
(0,50-1,06)]. Le polymorphisme DraI (CYP2E1*6) ne semble pas être associé
au cancer du poumon [4 études, méta-OR = 1,04 (0,73-1,14)] pour les géno-
types WM + MM) (voir d’Errico et coll., 1999 pour références).

Enfin, les données concernant les polymorphismes des gènes CYP1A2,
GSTM3, GSTT1 et NAT1 sont à l’heure actuelle insuffisantes pour permettre
une évaluation de leurs effets sur le risque de cancer du poumon.

Cancer de la vessie et polymorphisme du gène CYP2D6

Le polymorphisme du gène CYP2D6 a fait l’objet de 9 études cas-témoins sur
le cancer de la vessie (voir d’Errico et coll., 1999 pour références). Toutes ces
études sauf 1 incluent uniquement des cas prévalents. Quatre études compor-
tent au moins un groupe de témoins sains et 5 études utilisent des techniques
de phénotypage. Les informations concernant l’exposition au tabac n’étaient
disponibles pour les cas et les témoins que dans 4 études. Les covariables prises
en compte dans l’analyse étaient l’ethnie (8 études), l’âge (4 études), le sexe
(5 études) et l’histologie (5 études). Les traitements médicamenteux adminis-
trés ont été évalués dans 4 études. Enfin, sur les 8 études pour lesquelles un
calcul de puissance a pu être effectué, aucune n’avait une puissance ≥ 80 %
(pour un OR ≥ 2 et (= 0,05) pour détecter une différence de risque entre les
métaboliseurs homozygotes rapides (EM) et hétérozygotes (IM) par rapport
aux métaboliseurs homozygotes lents (PM).

Aucune association n’a été mise en évidence entre le cancer de la vessie et le
polymorphisme du gène CYP2D6 sur l’ensemble des études [méta-OR = 1,12
(0,77-1,64)]. Ce résultat n’est modifié ni chez les Caucasiens [5 études, méta-
OR = 1,14 (0,78-1,69)], ni chez les Asiatiques [2 études, méta-OR = 0,65
(0,09-4,61)], ni dans les études génotypiques [4 études, méta-OR = 1,03
(0,68-1,56)].
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Cancer de la vessie et polymorphisme du gène GSTM1

Au total, 12 études cas-témoins ont été publiées (voir d’Errico et coll., 1999
pour références). Sept de ces études incluent uniquement des cas prévalents et
cinq autres à la fois des cas prévalents et des cas incidents. La majorité des
études comporte au moins un groupe de témoins sains (8 études). Les informa-
tions concernant l’exposition au tabac n’étaient disponibles que dans 7 études
(à la fois pour les cas et les témoins dans 5 études, pour les cas seulement dans
2 autres études). Les covariables prises en compte dans l’analyse étaient l’eth-
nie (11 études), l’âge (5 études), le sexe (4 études) et l’histologie (11 études).
Seules 5 études avaient une puissance statistique d’au moins 80 % pour détec-
ter un risque de cancer de la vessie associé à la délétion du gène GSTM1 au
moins égal à 2 (a = 0,05).

Globalement, une augmentation de risque de cancer de la vessie pourrait être
associée à la délétion du gène GSTM1 dans les diverses populations. Chez les
Caucasiens, les résultats des 11 études cas-témoins étaient cependant trop
hétérogènes pour être combinés. Cette hétérogénéité était réduite lorsque la
méta-analyse était limitée aux carcinomes à cellules de type transitionnel
[4 études, méta-OR = 1,68 (1,30-2,19)]. Chez les Asiatiques, le méta-OR,
calculé à partir de 3 études, était égal à 1,77 (1,09-2,91).

Cancer de la vessie et polymorphisme du gène NAT2

L’influence du gène NAT2 sur le risque de cancer de la vessie a été étudiée dans
16 études cas-témoins (voir d’Errico et coll., 1999 pour références). La majo-
rité de ces études inclut uniquement des cas prévalents (13 études), comporte
au moins un groupe de témoins sains (8 études) et utilise des techniques de
phénotypage (12 études). Les informations concernant l’exposition au tabac
n’étaient disponibles à la fois pour les cas et les témoins que dans 5 études, et
pour les cas seulement dans 5 autres études. Les covariables prises en compte-
dans l’analyse étaient l’ethnie (16 études), l’âge (9 études), le sexe (8 études)
et l’histologie (8 études). Seules 9 études ont pris en compte les traitements
médicamenteux administrés lors du test de phénotypage et donc susceptibles
d’interférer avec le test. Enfin, 3 études seulement avaient une puissance
statistique d’au moins 80 % pour détecter un risque de cancer de la vessie
associé au phénotype/génotype « acétyleur lent » au moins égal à 2 (a = 0,05).

Chez les Caucasiens, le risque associé au phénotype/génotype NAT2 « acéty-
leur lent » était supérieur à 1 dans 11 des 13 études réalisées [méta-OR = 1,41
(1,23-1,61)], et de même amplitude dans les études ayant utilisé des techni-
ques de phénotypage [10 études, méta-OR = 1,38 (1,14-1,67)] ou de génoty-
page [3 études, méta-OR = 1,44 (1,18-1,75)]. En revanche, un OR inférieur à
1 a été observé dans les 3 études mesurant l’activité enzymatique NAT2 dans
des populations asiatiques [méta-OR = 0,81 (0,44-1,53)].
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Cancer de la vessie et autres polymorphismes

Les données disponibles sont actuellement insuffisantes pour permettre une
évaluation correcte des risques de cancer de la vessie associés aux polymor-
phismes des gènes CYP1A1*2A et CYP1A1*2B, CYP1A2, CYP2E1*5B et
CYP2E1*6, GSTM3, GSTT1 et NAT1. Le risque pourrait cependant être
augmenté chez les individus ayant une activité CYP1A2 élevée ou chez ceux
qui sont porteurs du gène GSTT1.

Cancer du larynx et polymorphisme du gène GSTM1

L’influence de ce gène sur le risque de cancer du larynx a été évaluée dans
4 études (voir d’Errico et coll., 1999 pour références). Des cas incidents ont
été inclus dans 2 d’entre elles et des témoins sains ont été inclus dans toutes les
études. L’exposition au tabac pour les cas et pour les témoins a été recueillie
dans deux études. Les covariables prises en compte sont l’ethnie (3 études),
l’âge (2 études) et l’histologie (3 études). Une seule étude avait une puissance
statistique (80 % pour détecter un risque de cancer de la vessie associé à la
délétion du gène GSTM1 ≥ 2 (a = 0,05).

Globalement, une augmentation de risque de cancer du larynx pourrait être
associée à la délétion du gène GSTM1 [méta-OR = 1,30 (0,99-1,72)]. Le
risque associé à ce polymorphisme était supérieur à 1 dans les deux seules
études réalisées chez les Caucasiens qui portaient exclusivement sur les carci-
nomes épidermoïdes [méta-OR = 1,41 (1,23-1,61)].

Cancer du larynx et autres polymorphismes

Très peu d’études (voir d’Errico et coll., 1999 pour références) ont été publiées
sur la relation entre ce cancer et les polymorphismes CYP1A1*2A et
CYP1A1*2B, CYP2D6, CYP2E1*5B et CYP2E1*6 et les résultats ne suggè-
rent pas d’association.

De même, le nombre d’études est très limité pour les polymorphismes des
gènes GSTT1 et GSTM3. Ces études suggèrent néanmoins une possible
augmentation de risque chez les individus porteurs de la délétion du gène
GSTT1 ou de l’allèle A du gène GSTM3.

Enfin, les effets des polymorphismes CYP1A1 (généralement nommé « exon
7 » et caractérisé par la substitution d’une isoleucine en valine), CYP1A2 et
NAT1 n’ont fait l’objet d’aucune étude.

Évaluation globale

Les conclusions des différentes méta-analyses réalisées sont résumées dans le
tableau 3.IV. Une augmentation du risque de cancer du poumon est associée
au polymorphisme CYP1A1 MspI (uniquement chez les Asiatiques), à une
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activité AHH élevée, au phénotype CYP2D6 EM et à la délétion du gène
GSTM1 (Vineis et coll., 1999). Concernant le cancer de la vessie, seule une
association avec le phénotype/génotype NAT2 « acétyleur lent » a été mise en
évidence, uniquement chez les Caucasiens (Vineis et coll., 1999).

Interactions polymorphismes génétiques/exposition au
tabac

Les cancérogènes environnementaux sont métabolisés par des réactions enzy-
matiques complexes faisant intervenir les produits codés par différents gènes.
Il faut donc tout d’abord noter qu’en l’absence de substrats spécifiques les
formes alléliques d’un gène donné ne devraient avoir a priori aucun effet sur le
risque de cancer. En revanche, ce risque peut varier en fonction de l’intensité
de l’exposition aux cancérogènes (effet modificateur du gène dans la relation
exposition/maladie). Pour certains gènes, l’augmentation de risque n’est par-
fois observée que chez les individus ayant des niveaux élevés d’exposition, les
génotypes à risque ayant un effet moindre chez les sujets ayant de faibles
niveaux d’exposition. À l’inverse, pour d’autres gènes, l’augmentation de
risque n’est parfois observée que chez les sujets ayant un faible niveau d’expo-
sition. Ce dernier phénomène pourrait être dû au fait que l’activité enzymati-
que correspondant à ces gènes atteindrait une saturation en présence de doses
trop élevées de cancérogènes.

Tableau 3.IV : Évaluation générale des associations entre polymorphismes
génétiques et cancers liés au tabac (d’après Vineis et coll., 1999)

Type de cancer

Gène Polymorphisme Poumon Vessie Larynx

CYP1A1 MspI
Exon 7
AHH

A + ; C (=)
A (+) ; C (=)
+

(=)
(=)
ND

(=)
ND
(=)

CYP1A2 Rapide ND (+) ND

CYP2D6 EM + *, = ** = (=)

CYP2E1 RsaI/PstI
DraI

(–)
(=)

ND
(=)

(=)
(=)

GSTM1 Nul + (+) (+)

GSTT1 Nul (–) (–) (+)

NAT1 Lent ND ND ND

NAT2 Lent = A = ; C + ND

CYP : mono-oxygénase à cytochrome P450 ; AHH : aromatic hydrocarbon hydroxylase ; GST : glutathion
S-transférase ; NAT : N-acétyl transférase ; EM : extensive metabolizer
+ : risque augmenté ; (+) : augmentation possible du risque ; (–) : diminution possible du risque ; = : pas d’effet ;
(=) : absence possible d’effet ; ND : données insuffisantes pour conclure
A : Asiatiques ; C : Caucasiens ; * études phénotypiques ; ** études génotypiques
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L’évaluation d’une interaction entre deux facteurs A (gène) et B (exposition),
chacun à 2 modalités (présence ou absence), nécessite de considérer les
effectifs des cas et des témoins dans chacun des 4 groupes. Si l’on dénote n00,
n01, n10 et n11, les effectifs des cas pour respectivement (A et B absents), (A
absent et B présent), (A présent et B absent) et (A et B présents), et N00, N01,
N10 et N11 les effectifs correspondants chez les témoins, le rapport des OR de
l’exposition (OR d’interaction) chez les sujets ayant ou non le gène est égal à :

n11 N10

n10 N11

/
n01 N00

n00 N01

et la variance du log � ORinteraction � = �j = 0
1 �i = 0

1 � 1/nij + 1/Nij �

La bibliographie de la monographie du CIRC a été complétée en recherchant
les études épidémiologiques publiées entre 1997 et décembre 1999. Cette
recherche a été limitée aux polymorphismes des gènes GSTM1 et NAT2 et
aux cancers du poumon et de la vessie (associations évaluées dans le plus grand
nombre d’études).

Les OR de cancer associés aux polymorphismes génétiques ont été calculés
pour chaque catégorie d’exposition au tabac à partir des effectifs des cas et des
témoins fournis dans chaque publication (intervalle de confiance à 95 %). Il
faut tout d’abord noter que les classes d’exposition au tabac diffèrent d’une
étude à l’autre, ce qui rend difficile la comparaison des résultats. En effet, dans
certaines études, les sujets ont été classés en 2 groupes, fumeurs ou non-
fumeurs. Dans d’autres études, les auteurs ont considéré l’intensité du taba-
gisme chez les fumeurs. Lorsque plus de deux classes d’intensité du tabagisme
étaient définies, nous avons calculé l’OR d’interaction des sujets ayant le degré
de tabagisme le plus élevé par rapport aux sujets ayant le degré le plus faible.
Par ailleurs, l’intensité du tabagisme est exprimée en paquets-années (nombre
de paquets fumés par jour multiplié par le nombre d’années de tabagisme) dans
la majorité des études. Cependant, cette mesure ne reflète pas l’effet plus
important de la durée du tabagisme dans la carcinogenèse liée au tabac.

Cancer du poumon. Interaction GSTM1/tabac

Au total, nous avons recensé 32 études cas-témoins. La répartition des
phénotypes/génotypes chez les cas et chez les témoins selon l’exposition au
tabac était disponible dans 15 études (tableau 3.V) : 4 d’entre elles ont consi-
déré 2 niveaux d’exposition (non-fumeurs et fumeurs) et 11 études ont consi-
déré l’intensité du tabagisme chez les fumeurs. Par ailleurs, cette répartition a
été rapportée pour les cas uniquement dans 4 autres études (To-Figueras et
coll., 1996 ; Ryberg et coll., 1997 ; Saarikoski et coll., 1998 ; Salagovic et coll.,
1998). Ces études n’ont pas été prises en compte dans l’analyse car le calcul de
l’OR d’interaction nécessite l’absence d’association entre le gène considéré et
l’exposition au tabac ; cette hypothèse peut ne pas être vérifiée dans le
contexte présent.
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Tableau 3.V : Cancer du poumon. Interaction GSTM1/tabac

Références Étude Population Effectifs OR (IC à 95 %)
associé à GSTM1-

Classes de tabac Cas/témoins OR (IC à 95 %) OR interaction

Seidegard et coll., 1986 P Caucasienne ? 66 incidents
78 (sains) 2,3 (1,2-4,5)

10-30 PA
> 30 PA

20/13
46/65

2,0 (0,5-8,2)
3,2 (1,5-7,1) 1,6 (0,3-8,6)

Nazar-Stewart et coll., 1993 P Caucasienne 35 incidents
43 (hôpitaux) 1,9 (0,6-6,5)

≤ 58 PA
> 58 PA

38/ ?
38/ ?

1,6 (0,4-7,1)
6,7 (1,6-33,3) 4,1 (ND)

Nakachi et coll., 1993 G Asiatique 85 incidents
(SQC)
170 (sains)

1,6 (1,0-2,7)
≤ 44 PA
> 44 PA

31/127
54/43

2,5 (1,1-5,7)
1,3 (0,6-2,9) 0,5 (0,2-1,7)

Brockmöller et coll., 1993 P Caucasienne 117 incidents
155 (hôpitaux) 1,0 (0,6-1,6)

≤ 20 PA
> 20 PA

16/43
95/92

0,5 (0,2-1,6)
1,2 (0,7-2,1) 2,3 (0,6-8,3)

Cheng et coll., 1995 G Caucasienne 78 incidents
78 (sains) 1,1 (0,6-2,1)

Non-fumeurs
Fumeurs

4,4 (0,5-53,2)
0,8 (0,4-1,6) 0,2 (ND)

Kihara et coll., 1995 G Asiatique 447 incidents
469 (sains) 1,3 (1,0-1,7)

< 40 PA
40-60 PA
> 60 PA

107/80
103/47
73/35

1,4 (0,8-2,6)
1,8 (0,9-3,6)
1,8 (0,8-4,1) 1,2 (0,5-3,4)

London et coll., 1995 G Afro-américaine
Caucasienne

342 incidents
716 (sains) 1,3 (0,9-1,8)

Non-fumeurs
< 40 PA
≥ 40 PA

15/240
155/301
170/166

1,0
1,2 (0,8-1,8)
0,7 (0,4-1,1) 0,6 (0,3-1,0)

Garcia-Closas et coll., 1997 G Caucasienne 416 incidents
446 (sains) 1,0 (0,7-1,4)

≤ 20 PA
21-40 PA
41-60 PA
> 60 PA

46/119
79/102
109/50
161/36

1,3 (0,6-2,5)
1,4 (0,8-2,6)
0,8 (0,4-1,6)
0,5 (0,2-1,1) 0,4 (0,1-1,2)

Sun et coll., 1997 G Asiatique 207 incidents
364 (sains) 2,3 (1,6-3,4)

Non-fumeurs
Fumeurs

67/191
140/173

2,6 (1,5-4,8)
2,2 (1,4-3,5) 0,8 (0,4-1,8)

Jourenkova, 1997
et comm. personnelle

G Caucasienne 150 incidents
(SQC + SMC)
172 (hôpitaux)

1,1 (0,7-1,8)
< 25 PA
25-40 PA
> 40 PA

15/53
54/52
77/64

0,6 (0,2-2,0)
1,1 (0,5-2,3)
1,5 (0,8-2,9) 2,4 (0,6-9,2)

Nyberg et coll., 1998 G Caucasienne 185 incidents
164 (sains) 0,8 (0,5-1,2)

Non-fumeurs
Fumeurs

88/79
96/82

0,7 (0,4-1,3)
0,9 (0,5-1,7) 1,3 (0,5-3,0)

Tang et coll., 1998 G Mixte 136 incidents
(NSCLC)
115 (hôpitaux)

2,0 (1,1-3,7)
Non-fumeurs
Fumeurs

9/39
110/59

0,9 (0,2-4,3)
2,3 (1,1-4,5) 2,6 (ND)

Woodson et coll., 1999 G Caucasienne 319 incidents
333 (sains) 1,1 (0,8-1,5)

< 37 années
37-42 années
> 42 années

74/121
109/109
123/111

0,6 (0,3-1,1)
1,4 (0,3-1,1)
1,6 (1,0-2,7) 2,7 (1,2-5,8)

Gao et Zhang, 1999 G Asiatique 59 incidents ?
59 hôpitaux,
73 sains

1,4 (0,8-2,6)
< 37 PA
≤ 37 PA

20/34
18/13

2,6 (0,8-8,0)
0,6 (0,1-2,7) 0,2 (0,0-1,5)

Stücker et coll., 1999 G Caucasienne 247 incidents
254 (hôpitaux) 1,3 (0,9-1,8)

< 25 PA
25-40 PA
> 40 PA

58/145
79/49
103/52

1,2 (0,7-2,2)
2,0 (1,0-4,2)
1,3 (0,7-2,5) 1,1 (0,4-2,7)

GST : glutathion S-transférase ; SQC : carcinomes épidermoïdes ; SMC : carcinomes à petites cellules ; NSCLC : carcinomes non à petites cellules
PA : paquets-années (1 paquet-année correspond à la consommation d’1 paquet/jour pendant 1 an) ; P : études phénotypiques ; G : études génotypiques
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Le risque associé à la délétion du gène GSTM1 était plus élevé chez les grands
fumeurs par rapport aux petits fumeurs dans 7 études (6 chez les Caucasiens),
et à l’inverse plus faible dans 4 autres études (2 chez les Caucasiens). La
différence de risque de cancer entre les niveaux d’exposition au tabac n’était
cependant significative que dans une étude seulement [(OR interaction = 2,7,
(1,2-5,8)] (Woodson et coll., 1999).

Cancer de la vessie. Interaction GSTM1/tabac

Au total, 13 études cas-témoins différentes ont été publiées. La répartition des
génotypes chez les cas et chez les témoins selon l’exposition au tabac n’était
disponible que dans 2 études, chez les Caucasiens (tableau 3.VI). Ces 2 études
ont considéré l’intensité de l’exposition au tabac chez les fumeurs et le risque
associé à la délétion du gène GSTM1 était plus faible chez les grands fumeurs
que chez les petits fumeurs. Par ailleurs, la répartition des
phénotypes/génotypes a été rapportée pour les cas uniquement dans 3 autres
études non prises en compte dans l’analyse (Lafuente et coll., 1993 ; Kempkes
et coll., 1996 ; Salagovic et coll., 1998).

Cancer de la vessie. Interaction NAT2/tabac

Au total, 19 études cas-témoins différentes ont été publiées. La répartition des
phénotypes/génotypes chez les cas et chez les témoins selon l’exposition au
tabac était disponible dans 5 études (tableau 3.VII) : 3 d’entre elles ont consi-
déré 2 niveaux d’exposition (non-fumeurs et fumeurs) et 2 études ont consi-
déré l’intensité de l’exposition chez les fumeurs. Dans ces 2 dernières études, le
risque associé au polymorphisme du gène NAT2 était plus élevé chez les
grands fumeurs que chez les petits fumeurs. La différence de risque de cancer
entre les niveaux d’exposition au tabac n’était cependant pas significative. Par
ailleurs, la répartition des génotypes selon l’exposition au tabac a été rapportée
pour les cas uniquement dans une étude non prise en compte (Miller et
Cosgriff, 1983).

En conclusion, des associations entre certains polymorphismes génétiques et
des cancers liés au tabac ont été mises en évidence. Pour d’autres polymorphis-
mes, les données épidémiologiques sont insuffisantes, contradictoires ou bien
encore inexistantes.

Les études permettant d’établir l’existence possible d’un effet modificateur des
polymorphismes génétiques dans la relation cancer-exposition au tabac sont
relativement peu nombreuses et de taille insuffisante pour garantir une puis-
sance statistique satisfaisante. A l’heure actuelle, les données disponibles ne
permettent pas de conclure sur les interactions gène-tabac dans la survenue de
cancer.
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Tableau 3.VI : Cancer de la vessie : interaction GSTM1/tabac

Références Étude Population Effectifs OR (IC à 95 %)
associé à GSTM1-

Classes de tabac Cas/témoins OR (IC à 95 %) OR interaction

Bell et coll., 1993 G Caucasienne 213 incidents et
prévalents
199 (urologie) 1,7 (1,2-2,5)

≤ 50 PA

> 50 PA

ND

ND

2,0 (ND)

1,7 (ND)

Brockmöller et coll., 1994 G Caucasienne 296 prévalents
400 (hôpitaux) 1,4 (1,0-1,9)

1-20 PA
20-50 PA
> 50 PA

64/99
97/100
44/49

1,3 (0,7-2,6)
1,4 (0,8-2,4)
0,7 (0,3-1,7) 0,5 (0,2-1,6)

GST : glutathion S-transférase ; PA : paquets-années ; G : études génotypiques

Tableau 3.VII : Cancer de la vessie. Interaction NAT2/tabac

Références Étude Population Effectifs OR (IC à 95 %)
associé à NAT2
« lent »

Classes de tabac Cas/témoins OR (IC à 95 %) OR interaction

Dewan et coll., 1995 P Indienne 77 prévalents
80 (ophtalmologie) 2,8 (1,5-5,2)

Non-fumeurs
Fumeurs

10/31
67/49

1,2 (0,3-5,3)
3,2 (1,5-6,8) 2,6 (0,5-13,6)

Risch et coll., 1995 G Caucasienne 189 prévalents
59 (urologie) 2,6 (1,4-4,7)

Non-fumeurs
Fumeurs

37/11
141/28

1,2 (0,3-4,8)
3,9 (1,7-8,8) 3,2 (0,6-15,8)

Brockmöller et coll., 1996 G Caucasienne 374 incidents et
prévalents
373 (hôpitaux) 1,3 (1,0-1,8)

≤ 50 PA

> 50 PA

208/231

53/58

1,3 (0,9-1,9)

2,2 (1,0-4,8) 1,8 (0,7-4,2)

Okkels et coll., 1997 G Caucasienne 254 incidents et
prévalents
242 (urologie) 1,2 (0,9-1,6)

Non-fumeurs

Fumeurs

ND

ND

1,0 (0,7-1,8)

1,4 (1,0-1,8) 1,4 (ND)

Taylor et coll., 1998 G Caucasienne 230 incidents et
prévalents
203 (urologie) 1,0 (0,7-1,4)

≤ 35 PA

> 35 PA

76/77

115/52

0,8 (0,4-1,5)

1,3 (0,7-2,5) 1,6 (0,7-4,1)

NAT : N-acétyl transférase ; PA : paquets-années ; P : études phénotypiques ; G : études génotypiques
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4
Interaction des facteurs
génétiques et environnementaux
dans les cancers liés à des
expositions professionnelles

Parmi les études s’étant intéressées aux polymorphismes génétiques des enzy-
mes du métabolisme des xénobiotiques (EMX) en tant que facteurs de suscep-
tibilité au cancer, quelques-unes ont plus particulièrement concerné les effets
conjoints de l’exposition à ces facteurs génétiques de risque et à des cancéro-
gènes professionnels. C’est à ce titre que l’on parle d’interaction
« gène/environnement ». Ces études portent principalement sur les exposi-
tions à l’amiante et aux amines aromatiques.

Avant de passer en revue ces études, il convient de resituer la notion d’inte-
raction en épidémiologie. S’il est en effet d’usage courant de comprendre par
interaction l’effet conjoint de deux phénomènes, le terme désigne toutefois
pour les épidémiologistes une situation tout à fait particulière que l’on ex-
prime aussi par effet modificateur : l’exposition à un facteur de risque modifie
l’effet de l’exposition à un second facteur de risque, en l’amplifiant ou, au
contraire, en le diminuant.

Interaction gène/environnement en épidémiologie

De façon générale, pour les pathologies multifactorielles, il est important de se
demander s’il existe des interactions entre les différents facteurs de risque.

Si l’on appelle RE le risque de développer la maladie lorsque l’on est exposé à
un facteur de risque et R0 le risque de maladie chez les sujets non exposés, il est
classique de mesurer l’association entre un facteur de risque et la maladie soit
par le risque relatif :

RR =
RE

R0
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soit par l’excès de risque :

D = RE − R0

La différence entre ces deux indicateurs porte sur la valeur de l’effet conjoint
lorsqu’un sujet est exposé à deux facteurs de risque. Lorsque l’excès de risque
associé à l’exposition à deux facteurs de risque A et B (AB) est égal
à DAB = DA + DB, alors la configuration des risques suit un modèle additif. De
même, lorsque l’excès de risque associé à l’exposition à deux facteurs de risque
A et B (RRAB) est égal à RRA × RRB, (ou ORAB = ORA × ORB si l’on se
trouve dans un contexte d’étude cas-témoins où l’odds ratio (OR) est considéré
comme un estimateur du risque relatif), on dit alors que la configuration des
risques suit un modèle multiplicatif.

On constate empiriquement que la configuration des risques de cancer liés à
l’exposition à deux facteurs est le plus souvent multiplicative. Il est donc
classique, dans le domaine du cancer, de modéliser le risque de développer la
maladie selon un tel modèle. Ainsi, si un sujet est exposé à deux ou plusieurs
facteurs de risque distincts, et que la configuration des risques est multiplica-
tive, leurs effets conjoints se multiplieront. Le cancer étant une pathologie
multifactorielle, de nombreux facteurs sont facteurs de risque d’un même
cancer. On note en particulier des facteurs de nature très différente comme le
tabac, l’âge, le sexe, des facteurs d’exposition professionnelle (amiante, radon,
chlorure de vinyle{), des facteurs de risques génétiques possibles comme la
capacité de réparation de l’ADN ou les polymorphismes génétiques des EMX,
des facteurs de risque propres aux habitudes alimentaires, l’exposition à des
virus, aux ultra-violets{

S’intéresser aux interactions possibles entre deux facteurs de risque, c’est
s’interroger sur l’adéquation des données à un modèle multiplicatif. Le
tableau 4.I présente les risques (OR) de développer la maladie associés au
facteur environnemental d’une part (ORE) et au facteur génétique d’autre part
(ORG). Si l’on suppose qu’il n’y a pas d’interaction, on s’attend à observer un
OR associé à l’effet conjoint des deux facteurs de risque égal à OREG = ORE
x ORG. Plus les données s’éloignent de cette configuration plus on est dans
une situation dite d’interaction où le risque associé à un des deux facteurs est
modifié par la présence du second facteur. L’OR observé chez les sujets exposés

Tableau 4.I : Implication des facteurs génétiques et environnementaux dans le
risque de développer une maladie

Facteur environnemental

Facteur génétique Non exposé Exposé

Génotype non à risque 1,0 ORE

Génotype à risque ORG OREG

OR : odds ratio
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aux deux facteurs de risque est alors significativement plus grand ou plus petit
que le produit ORE x ORG.

On peut définir l’OR d’interaction comme suit :

OR interaction =
ORGE

ORG × ORE

De façon mathématiquement équivalente, on peut également estimer l’OR
d’interaction par le rapport de l’OR de cancer lié au facteur de risque généti-
que chez les sujets exposés au facteur environnemental (ORG/E +) sur l’OR de
cancer lié au facteur de risque génétique chez les sujets non exposés au facteur
environnemental (ORG/E-), ou par le rapport réciproque. Ainsi,

OR interaction =
ORG /E +
ORG /E −

=
ORE /G +
ORE /G −

=
ORGE

ORG *ORE

En l’absence d’interaction, ces rapports sont égaux à un. Le calcul de l’inter-
valle de confiance (classiquement à 95 %) permet de voir si les fluctuations
d’échantillonnage incluent la valeur 1. Dans ce cas, on conclut que les
résultats ne permettent pas de rejeter l’hypothèse multiplicative des risques.
Dans le cas contraire, on parle d’interaction significative entre les deux
facteurs de risque. Il faut toutefois noter que le nombre de sujets nécessaires
pour évaluer l’existence d’une interaction avec une puissance suffisante est
plus important que celui nécessaire pour mettre en évidence un effet propre
(ORG ou ORE) augmenté. On est donc rarement en mesure de savoir, de
façon certaine, si une configuration de données est mieux ajustée par un
modèle additif que multiplicatif.

La figure 4.1 illustre une situation d’effet conjoint multiplicatif (a) et d’effet
conjoint interactif (b). Elle représente l’OR de cancer (en échelle logarithmi-
que) en ordonnée en fonction de l’exposition à un facteur environnemental
quantitatif.

En l’absence d’interaction, c’est-à-dire sous l’hypothèse multiplicative, cette
figure montre clairement que l’OR de cancer augmente avec le niveau d’expo-
sition au facteur environnemental, et que cet OR est plus élevé chez les sujets
qui sont également porteurs du génotype à risque (variants). Néanmoins, les
pentes de risque chez les sujets porteurs du génotype à risque et chez les sujets
non porteurs restent parallèles, ce qui signifie que l’OR lié au facteur généti-
que est constant quel que soit le niveau d’exposition au facteur environne-
mental. On est donc dans la situation où OREG = ORE × ORG.

Sous l’hypothèse interactive en revanche, on voit que l’OR de cancer aug-
mente avec le niveau d’exposition au facteur environnemental, mais que la
pente des risques est sensiblement différente suivant que les sujets présentent
ou non le génotype variant à risque. À notre connaissance, dans le domaine du
cancer, il n’y a pas d’exemple de situation d’interaction entre un facteur de
risque environnemental quantitatif et un polymorphisme des EMX.
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La survenue de bérylliose chez des sujets de type HLA-DPB1 est un exemple
d’interaction entre un facteur de risque génétique et un facteur environne-
mental (qualitatif). Une première étude de Richeldi et coll. (1993) a en effet
montré que 97 % des sujets atteints de bérylliose étaient porteurs de la
mutation « Glu » au codon 69 du gène HLA-DBP1, contre 30 % chez les
sujets non malades. Dans une seconde étude, Richeldi et coll. (1997) ont mis
en évidence une forte interaction entre l’exposition au béryllium et cette
mutation puisque les sujets porteurs de la mutation ont un risque environ
8 fois plus élevé de bérylliose par rapport aux sujets non porteurs.

Interaction gène-environnement professionnel dans le
risque de cancer

Parmi l’ensemble des études qui se sont intéressées aux polymorphismes
génétiques des EMX en tant que facteur de susceptibilité génétique au cancer,
quelques-unes ont concerné l’effet conjoint avec des facteurs de risque profes-
sionnels. Ces études portent principalement sur les expositions professionnel-
les à l’amiante et aux amines aromatiques.

Exposition à l’amiante

Plusieurs études se sont intéressées au rôle des gènes de susceptibilité dans la
survenue de trois pathologies spécifiques de l’exposition à l’amiante : le méso-
théliome, le cancer du poumon et l’asbestose (Caporaso et coll., 1989 ; Smith
et coll., 1994 ; Kelsey et coll., 1997 ; Jakobsson et coll., 1994, 1995 ; Hirvonen
et coll., 1995, 1996). Le tableau 4.II présente les principales caractéristiques
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Figure 4.1 : Illustration des effets conjoints mutiplicatifs et interactifs (ou odds
ratio de cancer associé à l’effet conjoint de deux facteurs)
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de ces études. La majorité d’entre elles concernent l’interaction avec les gènes
de la famille des glutathions S-transférases (GSTM1 et GSTT1). Hirvonen et
coll. ont de plus étudié le polymorphisme NAT2, et Caporaso et coll. celui du
gène CYP2D6.

Amiante et CYP2D6

L’étude de Caporaso et coll. est la seule étude publiée qui se soit intéressée à
l’effet conjoint du polymorphisme du gène CYP2D6 et des expositions à
l’amiante dans la survenue des cancers du poumon. Il s’agit d’une étude
cas-témoins, portant sur des sujets atteints d’un cancer du poumon et des
témoins présentant une pathologie bronchique (asthme, bronchite ou emphy-
sème). L’histoire professionnelle a été recueillie par questionnaire, et le poly-
morphisme CYP2D6 a été déterminé phénotypiquement à partir du rapport
métabolique débrisoquine/4-OH débrisoquine. Les principaux résultats de
l’étude montrent tout d’abord une relation forte entre le cancer du poumon et
le polymorphisme CYP2D6 [OR associé au phénotype EM (extensive metaboli-
zer) = 4,3 (1,1-16,3)]. L’étude met également en évidence une relation entre
l’exposition vraisemblable à l’amiante au cours du cursus professionnel et le
cancer du poumon [OR = 2,9 (1,1-7,7)].

Les résultats présentés par Caporaso et coll. permettent de calculer les OR de
cancer du poumon selon que les patients sont de phénotype PM (poor metabo-
lizer), IM (intermediate metabolizer) ou EM (tableau 4.III).

Les résultats montrent que l’association brute entre l’exposition à l’amiante et
le cancer du poumon ne sont pas statistiquement différents selon que les sujets
sont PM/IM ou EM [OR interaction = 3 (0,2-42)]. Il faut toutefois préciser
qu’il est plutôt habituel de classer les métaboliseurs intermédiaires avec les
sujets EM, ce qui n’est pas le cas dans cette analyse. Ces résultats sont donc

Tableau 4.II : Études des effets conjoints de l’exposition à l’amiante et d’un
polymorphisme génétique des EMX

Références Type d’enquête Effectif Pathologie Polymorphisme

Cas ou
exposés

Témoins

Caporaso et coll.,1989 Cas/témoins 245 234 Cancer du
poumon

CYP2D6

Smith et coll., 1994
Kelsey et coll., 1997

Cas/témoins dans cohorte 80 Asbestose GSTM1, GSTT1

Jakobsson et coll., 1995 Cohorte 78 RX modifiées* GSTM1, GSTT1

Hirvonen et coll., 1995 Cas/témoins 44 270 Mésothéliome GSTM1, NAT2

Hirvonen et coll., 1996 Cas/témoins dans cohorte 24 69 Mésothéliome,
asbestose

GSTM1, GSTT1,
NAT2

EMX : enzymes du métabolisme des xénobiotiques ; * anomalies des radiographies pulmonaires ; CYP : mono-
oxygénase à cytochrome P450 ; GST : glutathion S-transférase ; NAT : N-acétyl transférase

Interaction des facteurs génétiques et environnementaux

85

A
N

A
LY

SE



compatibles avec une hypothèse multiplicative des risques de cancer du
poumon associés à l’exposition à l’amiante et au polymorphisme du gène
CYP2D6.

Amiante et GST

Les études portant sur les polymorphismes GSTM1 ou GSTT1 ont concerné
la survenue de mésothéliome (Hirvonen et coll., 1995, 1996) ou de pathologie
pulmonaire non cancéreuse (asbestose, plaques pleurales) (Smith et coll.,
1994 ; Kelsey et coll., 1997 ; Jakobsson et coll., 1994, 1995 ; Hirvonen et coll.,
1995, 1996).

Les associations entre la survenue de mésothéliome et les polymorphismes
GSTM1 et GSTT1 ont été testées dans deux études développées par Hirvo-
nen et coll. (1995, 1996). La première étude est une enquête cas-témoins,
concernant 44 cas de mésothéliome et 270 témoins issus de la population
générale. Cette étude met en évidence une relation entre le polymorphisme
GSTM1 et la survenue d’un mésothéliome [OR = 1,8 (1,0-3,5)]. Après répar-
tition des sujets en deux groupes selon leur niveau d’exposition à l’amiante
(faible ou modéré d’une part et fort d’autre part), on constate que cette
relation n’est pas significativement différente selon que les sujets sont exposés
à un niveau faible ou modéré [OR = 1,4 (0,6-3,5)] ou à un niveau fort
[OR = 2,3 (1,0-5,6)]. On estime ainsi un OR d’interaction de 1,6 (0,5-5,8). La
seconde étude est une enquête cas-témoins au sein d’une cohorte de 1 500 ca-
lorifugeurs. Cette étude porte sur 24 cas de mésothéliome et 69 témoins, les
cas de mésothéliome étant survenus parmi les 145 sujets ayant été exposés à
un niveau élevé à l’amiante. Cette étude met en évidence un excès non
significatif de sujets déficients pour GSTM1 parmi les cas de mésothéliome par
rapport aux témoins [OR = 2,3 (0,8-7,1)]. En revanche, elle n’a pas permis de
mettre en évidence une relation avec le polymorphisme du gène GSTT1
[OR = 0,8 (0,1-4,7)]. Les résultats publiés ne permettent pas de comparer ces
relations selon le niveau d’exposition à l’amiante, tous les sujets ayant été
exposés à un niveau élevé. Il n’est donc pas possible d’évaluer l’existence d’une

Tableau 4.III : Odds ratio (OR) de cancer du poumon en fonction du phénotype
(d’après Caporaso et coll., 1989)

OR cancer du poumon

Phénotype CYP2D6

Exposition à l’amiante PM/IM EM

Non exposés 1,0 1,0

Exposition possible 0,6 (0,1-3,0) 1,4 (0,7-3)

Exposition vraisemblable 1,8 (0,2-19,6) 3,7 (1,0-13)

CYP : mono-oxygénase à cytochrome P450 ; PM/IM : poor metabolizers/intermediate metabolizers ; EM : extensive
metabolizer
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interaction entre l’exposition à l’amiante et les polymorphismes des gènes
GSTM1 ou GSTT1 dans cette étude.

Plusieurs études se sont intéressées au rôle des polymorphismes génétiques des
EMX en relation avec la survenue de pathologies pleurales et/ou d’asbestose
dans des cohortes de sujets ayant été exposés à l’amiante (Smith et coll.,
1994 ; Kelsey et coll., 1997 ; Jakobsson et coll., 1994, 1995 ; Hirvonen et coll.,
1996). Ces études portent sur le polymorphisme en tant que facteur de risque
de pathologies pleurales. Pour le gène GSTM1, les résultats sont assez diver-
gents. Smith et coll. mettent en évidence une relation entre l’asbestose et le
polymorphisme GSTM1 [OR = 1,8 (1,1-2,8)]. Cet excès associé à la défi-
cience de GSTM1 (GSTM1 nul) est également mis en évidence par Hirvonen
et coll., mais de façon non significative [OR = 1,5 (0,8-3,3)] (Hirvonen et
coll., 1996). Enfin Jakobsson et coll. n’ont pas montré d’association entre ces
deux facteurs de risque (Jakobsson et coll., 1995). Aucune des trois études n’a
mis en évidence de relation avec le polymorphisme GSTT1.

En résumé, le très faible nombre d’études réalisées ne permet pas de conclure
sur les relations entre les polymorphismes des gènes GST et la survenue d’une
pathologie pleurale. On note cependant que le polymorphisme GSTM1 sem-
ble faiblement associé au risque de mésothéliome et/ou d’asbestose ou plaques
pleurales, et qu’en revanche ces associations ne sont jamais retrouvées avec le
polymorphisme GSTT1. Une seule étude a permis d’évaluer l’existence d’une
interaction entre le mésothéliome et le polymorphisme GSTM1, le résultat
étant clairement non significatif.

Amiante et NAT2

La relation entre le polymorphisme NAT2 et le mésothéliome ou l’asbestose a
été étudiée dans les deux études d’Hirvonen et coll. (1995, 1996). Les résultats
à partir de l’enquête cas-témoins décrite ci-dessus montrent que les sujets
présentant un mésothéliome sont plus fréquemment classés NAT2 « lents »
[OR = 2,1 (1,1-4,1)]. Cette relation semble plus nette chez les sujets exposés
fortement à l’amiante [OR = 3,7 (1,3-10,2)] que chez les sujets exposés faible-
ment [OR = 1,2 (0,5-2,9)]. L’OR d’interaction est de 3,1 (0,8-12). Dans
l’étude cas-témoins nichée dans la cohorte des calorifugeurs, Hirvonen et coll.
(1996) montrent de nouveau que les sujets atteints d’un mésothéliome sont
plus fréquemment classés « acétyleurs lents » [OR = 3,8 (1,2-14,3)]. Comme
cela a été expliqué ci-dessus, on ne peut toutefois pas estimer l’existence d’une
interaction entre l’exposition à l’amiante et le polymorphisme NAT2, tous les
sujets ayant été exposés au même niveau élevé à l’amiante.
Le polymorphisme NAT2 ne semble pas associé à la survenue d’asbestose
[OR = 1,8 (0,8-4,2)] (Hirvonen et coll., 1996).
En résumé, parmi les études présentées au tableau 4.II, deux seulement (Ca-
poraso et coll., 1989 ; Hirvonen et coll., 1995) permettent une estimation de
l’interaction entre un gène de susceptibilité (CYP2D6 et NAT2) et l’exposi-
tion professionnelle à l’amiante. Il n’y a malheureusement aucune possibilité
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de juger la cohérence des résultats de ces études puisqu’elles ne concernent pas
le même type de cancer (cancer du poumon et mésothéliome), ni les mêmes
polymorphismes. On ne peut donc que prendre acte de ces deux résultats sans
pouvoir les discuter plus en détail. Il n’y a par ailleurs pas de données expéri-
mentales qui permettent de comprendre la relation entre l’exposition à
l’amiante et les polymorphismes génétiques CYP2D6 et NAT2. Il est possible
en revanche que le polymorphisme GSTM1 intervienne dans l’élimination
des radicaux libres formés à partir des ions Fe2+ et Fe3+ à la surface des fibres
d’amiante.

Exposition aux amines aromatiques

Depuis la première publication de Rehn, en 1895 (pour revue, Shinka et coll.,
1998), sur la fréquence des tumeurs de la vessie parmi les travailleurs de
l’industrie des colorants, les études expérimentales et épidémiologiques ont
démontré que l’exposition aux amines aromatiques, largement présentes dans
ce secteur d’activité, était causalement liée au cancer de la vessie. Les amines
aromatiques sont métabolisées par la N-acétyl transférase (NAT2) pour la-
quelle un polymorphisme responsable d’une métabolisation lente ou rapide de
ces substances a été mis en évidence. Ce polymorphisme concerne environ
50 % des populations caucasiennes. L’existence d’un facteur de risque du
cancer de la vessie clairement établi et d’un polymorphisme du métabolisme
de ces amines aromatiques, concernant de plus une large fraction de la
population, explique sans doute pourquoi l’étude de l’effet conjoint de ces
deux facteurs de risque a donné lieu à un nombre d’études important et
suffisant pour permettre une vue d’ensemble (tableau 4.IV). Cartwright et
coll. ont de plus recherché une relation avec le polymorphisme du gène
CYP2D6 (Cartwright et coll., 1984). Une seule étude a concerné cette expo-
sition en relation avec le polymorphisme GSTM1 (Rothman et coll., 1996).

Amines aromatiques et NAT2

Ces études sont principalement de type cas-témoins (tableau 4.IV). La pre-
mière étude a été réalisée par Cartwright et coll. en 1982. Elle portait sur
111 cas de cancer de la vessie et 95 témoins. L’étude n’a pas mis en évidence
de relation significative entre le polymorphisme NAT2 et le risque de cancer
de la vessie. Cependant, de façon intéressante, une telle association semblait
exister uniquement chez les sujets ayant eu une exposition professionnelle
antérieure dans l’industrie des colorants (23 sujets sur 24 étaient de phéno-
type lent). Chez les sujets n’ayant pas travaillé dans ces secteurs, on notait une
fréquence de 59 sujets sur 88 présentant le phénotype lent. Ce résultat
conduit à une forte interaction significative [OR = 10,8 (1,3-92)]. Parmi les
études postérieures, certaines semblent confirmer l’existence d’une association
plus importante chez les sujets ayant un cancer de la vessie et ayant travaillé
dans l’industrie des colorants au cours de leur histoire professionnelle. L’inte-
raction estimée est cependant beaucoup moins élevée, se situant aux alentours
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de 2, et par ailleurs non significative (Hanssen et coll., 1985 ; Ladero et coll.,
1985 ; Hanke et Krajewska, 1990 ; Golka et coll., 1996). Ce résultat n’avait
toutefois pas été observé dans l’étude de Miller (Miller et Cosgriff, 1983).

L’étude de Hayes et coll. en 1993 a également marqué la littérature dans cette
recherche d’interaction entre l’exposition aux amines aromatiques et le poly-
morphisme génétique NAT2. Il s’agissait d’une étude cas-témoins nichée dans
une cohorte rétrospective de sujets exposés exclusivement à la benzidine.
L’exposition était bien documentée et l’étude a porté sur 38 cas de cancer de la
vessie et 43 témoins. Cette étude n’a tout d’abord pas retrouvé de relation
entre la survenue d’un cancer de la vessie et le phénotype NAT2 lent
[OR = 0,5 (0,1-1,8)]. Par ailleurs, cette association n’était pas différente selon
que les sujets avaient été exposés à un niveau faible [OR = 0,3 (0,0-2,2)],
moyen [OR = 0,7 (0,1-4,5)] ou fort [OR = 0,6 (0,1-3,5)]. À partir du rapport
de l’association mesurée chez les sujets exposés fortement à la benzidine par
rapport à ceux exposés faiblement, on estime cependant une interaction non
significative de 2 (0,1-27).

L’étude de Risch et coll., de type cas-témoins, a également permis d’estimer
l’existence d’une interaction entre l’exposition professionnelle aux amines
aromatiques et le polymorphisme NAT2 (Risch et coll., 1995). L’étude
concernait 189 cas de cancer de la vessie dont 62 avaient eu une exposition
« probable » aux arylamines. Le groupe témoin était constitué de 59 sujets ne
présentant pas de pathologies cancéreuses. Les résultats de cette étude mon-
trent une association entre le polymorphisme NAT2 et le cancer de la vessie
sensiblement équivalente chez les sujets ayant été exposés aux arylamines

Tableau 4.IV : Études des effets conjoints de l’exposition aux amines
aromatiques et d’un polymorphisme génétique des EMX dans le risque de
cancer de la vessie

Références Type d’enquête Effectif Polymorphisme

Cas Témoins

Cartwright et coll., 1984 Cas/témoins 122 94 CYP2D6

Rothman et coll., 1996 Cas/témoins dans cohorte 38 43 GSTM1

Shinka et coll., 1998 Cas/témoins dans cohorte 21 47 GSTM1

Cartwright et coll., 1982 Cas/témoins 111 95 NAT2

Miller et Cosgriff, 1983 Cas/témoins 26 26 NAT2

Ladero et coll., 1985 Cas 130 0 NAT2

Hanke et Krajewska, 1990 Cas/témoins 67 22 NAT2

Hayes et coll., 1993 Cas/témoins dans cohorte 38 43 NAT2

Golka et coll., 1996 Cas 196 0 NAT2

Hanssen, 1985 Cas/témoins 105 42 NAT2

EMX : enzymes du métabolisme des xénobiotiques ; CYP : mono-oxygénase à cytochrome P450 ; GST : glutathion
S-transférase ; NAT : N-acétyl transférase
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[OR = 3,1 (1,5-6,6)] et chez les sujets non exposés [OR = 2,4 (1,3-4,5)]. L’OR
d’interaction est égal à 1,3 (0,5-3,5). L’auteur remarque de plus qu’en excluant
de l’étude les sujets hétérozygotes « rapides » la relation entre le polymor-
phisme NAT2 et le cancer de la vessie selon que les sujets ont été exposés ou
non aux arylamines semble être beaucoup plus importante chez les sujets
ayant été exposés aux arylamines [OR = 11,8 (1,4-101)] par rapport aux autres
[OR = 3,2 (1,0-9,9)]. Dans ce cas, l’OR d’interaction est de 3,7 (0,3-42,3). Il
faut néanmoins souligner, même s’il apparaît effectivement que la mesure de
l’interaction est plus sensible si l’on exclut les hétérozygotes « rapides », que
l’interaction est clairement non significative et que toutes les autres études ont
recherché l’interaction en incluant les hétérozygotes « rapides » avec les
homozygotes « rapides ». Ainsi, dans un contexte d’analyse de la littérature, le
premier résultat a été retenu et non le second.

Nous avons regroupé l’ensemble des études ayant permis d’estimer un OR
d’interaction entre les expositions professionnelles aux amines aromatiques et
le polymorphisme NAT2 (figure 4.2).

On remarque que seule l’étude de Cartwright et coll. montre une interaction
élevée et significative. Les autres études n’ont pas permis de mettre en évi-
dence d’interaction significative. Néanmoins, il semble que la relation entre le
polymorphisme NAT2 et le risque de cancer de la vessie soit dans ces études
environ deux fois plus élevée chez les sujets exposés antérieurement aux
amines aromatiques par rapport aux sujets non exposés.

0,01 0,1 1 10 100

Golka et coll., 1996
(étude sur cas seul)

Risch et coll., 1995

Hayes et coll., 1993

Hanke et Krajewska, 1990

Ladero et coll., 1985

Miller et Cosgriff, 1983

Cartwright et coll., 1982

ODDS  ratio d'interaction

Figure 4.2 : Relation (OR d’interaction) entre le polymorphisme de NAT2 et
l’exposition professionnelle aux amines aromatiques
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En résumé, les faibles effectifs dans ces études n’ont pas permis d’évaluer
l’existence d’une interaction entre l’exposition aux amines aromatiques et le
polymorphisme du gène NAT2 avec une puissance suffisante pour pouvoir
conclure clairement. On peut donc seulement constater qu’effectivement le
risque de cancer de la vessie associé à l’exposition aux amines aromatiques
semble deux fois plus élevé chez les sujets présentant un phénotype/génotype
associé à une acétylation lente de ces cancérogènes. Il faut de plus noter que
l’on retrouve des résultats similaires dans l’étude de l’interaction entre la
fumée de tabac, qui contient également des amines aromatiques, et ce poly-
morphisme. Ce résultat conforte la possibilité d’une interaction entre ces deux
facteurs dans le risque de cancer de la vessie, mais à ce jour aucun élément
décisif ne permet d’affirmer l’existence d’une telle interaction.

Amines aromatiques et GSTM1

Deux études cas-témoins au sein de cohortes rétrospectives de l’industrie des
colorants ont été récemment publiées (Rothman et coll., 1996 ; Shinka et
coll., 1998). L’étude de Rothman et coll. porte sur 38 cas de cancer de la vessie
et 43 témoins tous préalablement exposés à des niveaux variables de benzi-
dine. Les résultats de cette étude mettent en évidence une relation entre le
risque de cancer de la vessie et le niveau d’exposition à la benzidine sensible-
ment plus importante chez les sujets déficients en GSTM1 [OR = 12,4 (2,2-
70,2)] par rapport aux sujets non déficients [OR = 2,4 (0,2-19,5]. On observe
ainsi une forte interaction [OR = 5 (0,3-73)] qui reste franchement non
significative, en raison du petit nombre de sujets dans chaque strate. L’étude de
Shinka et coll., construite sur le même modèle, estime le rôle du polymor-
phisme GSTM1 dans la survenue des cancers urothéliaux [OR = 2,3 (0,9-
5,6)]. Les données fournies dans cette publication ne permettent pas de
rechercher l’existence d’une interaction.

En résumé, le nombre d’études publiées ne permet pas d’émettre de conclusion
sur l’existence d’une interaction entre le polymorphisme GSTM1 et l’exposi-
tion aux amines aromatiques.

Amines aromatiques et CYP2D6

Une seule étude a concerné le risque de cancer de la vessie en relation avec le
polymorphisme du gène CYP2D6 (Cartwright et coll., 1984). Cette étude
concerne la même population que l’étude sur le polymorphisme du gène
NAT2. Dans le cas présent, les résultats de l’étude ne mettent pas en évidence
de relation entre le polymorphisme CYP2D6 et le risque de cancer de la vessie.
L’étude de cette association en fonction de l’existence d’une période de travail
dans l’industrie des colorants montre qu’aucun sujet défini phénotypiquement
lent n’a pu être détecté dans le groupe des sujets exposés (N = 21), contre
8 parmi 73 dans le groupe non exposé. L’auteur lui-même reste très prudent
dans l’interprétation de ce résultat.
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L’absence d’autres publications ne permet pas d’argumenter sur l’existence
d’une interaction entre le phénotype lent associé à CYP2D6 et l’exposition
aux amines aromatiques dans le risque de cancer de la vessie ni même sur la
relation simple entre ce polymorphisme et le risque de cancer de la vessie.

Exposition au benzène

Le benzène est une substance cancérogène pour le système hématopoïétique.
Une étude de cohorte rétrospective a été réalisée, sur 75 000 travailleurs ayant
été exposés au benzène, en Chine, entre 1972 et 1987 (Hayes et coll., 1997).
À partir de cette étude, une enquête cas-témoins a été mise en place, sur
50 sujets présentant une intoxication au benzène et 50 témoins. L’étude a
permis d’étudier le rôle des polymorphismes CYP2E1 et NAD(P)H : quinone
oxydoréductase (NQO1) (Rothman et coll., 1997).

Les résultats montrent que les sujets dont l’activité enzymatique CYP2E1 a été
estimée rapide (par une mesure phénotypique) ont un OR d’intoxication
significativement différent de 1 [OR = 2,5 (1,1-6,0)]. Il en est de même du
polymorphisme NQO1 [OR = 2,6 (1,1-6,6)]. Les sujets homozygotes pour la
mutation 609C → T conduisant à une absence totale d’activité enzymatique
présentent un risque d’intoxication au benzène significativement différent de
1 [OR = 2,6 (1,1-6,6)]. De plus, les sujets qui présentent à la fois une activité
enzymatique CYP2E1 rapide et pas d’activité enzymatique NQO1 présentent
un OR de 7,8 (1,9-32,5). Ce résultat est celui de l’estimation de l’OR en
relation avec l’exposition conjointe à deux facteurs de risque ; il n’est pas une
estimation de l’interaction entre l’un ou l’autre de ces polymorphismes et le
niveau d’exposition au benzène.

En l’absence d’autres études disponibles, il n’est pas possible de conclure sur
l’existence d’une interaction possible entre l’exposition au benzène et un
facteur de risque génétique lié au métabolisme de cette substance.

Expositions aux hydrocarbures polycycliques aromatiques

Le rôle des expositions aux hydrocarbures polycycliques aromatiques (HAP)
dans la survenue d’un cancer du poumon n’est plus à démontrer. Différents
secteurs industriels dans lesquels l’exposition aux HAP est majeure, comme
les fonderies, les cokeries, l’industrie de l’aluminium{ font partie des activités
classées comme cancérogènes (catégorie 1) pour le poumon (IARC, 1987).
D’autres substances comme les suies et le charbon sont classées dans la même
catégorie.

HAP et CYP2D6

Une étude cas-témoins (voir amiante) a étudié l’OR de cancer du poumon en
relation avec le polymorphisme CYP2D6 (Caporaso et coll., 1989). Les résul-
tats de cette étude mettent en évidence un OR de cancer du poumon associé à
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l’exposition aux HAP environ 10 fois plus élevé chez les sujets définis « méta-
boliseurs extensifs » par rapport aux « métaboliseurs lents » [OR interac-
tion = 10,5 (0,5-23,1)]. Comme on le voit par l’intervalle de confiance, cette
interaction est non significative, et le faible nombre de sujets rend peu
informative cette mesure d’interaction. Par ailleurs, CYP2D6 ne semble pas
impliqué dans le métabolisme des HAP.

HAP et GSTM1

Une étude cas-témoins sur le cancer du poumon a été réalisée en France pour
rechercher l’existence d’interactions entre des facteurs de risque environne-
mentaux du cancer du poumon et des facteurs de risque génétiques (Stücker,
communication personnelle). Cette étude a mis en évidence un risque de
cancer du poumon associé aux expositions professionnelles aux HAP de 2,1
(0,9-5,0), et un OR de cancer du poumon associé au polymorphisme GSTM1
de 1,3 (0,9-1,8). Les résultats montrent que le risque de cancer du poumon
associé à une exposition cumulée forte aux HAP chez les sujets présentant une
activité glutathion S-transférase est de 2,6 (0,9-79) [GSTM1 (+)], et de 3,3
(0,9-12,4) chez les sujets sans activité (GSTM1 nul). Ce résultat est totale-
ment compatible avec une hypothèse multiplicative des risques associés aux
expositions aux HAP d’une part et au polymorphisme GSTM1 d’autre part.

L’absence de données ne permet donc pas de conclure quant au rôle des
polymorphismes génétiques GSTM1 et CYP2D6 dans la survenue d’un cancer
du poumon lié à l’exposition aux HAP.

Exposition au trichloréthylène

L’exposition au trichloréthylène est un facteur de risque de cancer du rein.
Une étude allemande a recherché si les polymorphismes des gènes GSTM1 et
GSTT1 étaient associés à la survenue de ce cancer (Brüning et coll., 1997).
Cette étude était de type cas-témoins au sein d’une cohorte de sujets exposés
au trichloréthylène. Elle a concerné 45 cas et 48 témoins. Les résultats mon-
trent une association négative significative avec ces deux polymorphismes :
les OR de cancer du rein associés au génotype GSTM1(–) ou au génotype
GSTT1(–) étaient respectivement de 0,4 (0,2-0,8) et 0,2 (0,07-0,9). Tous les
sujets ayant été exposés au trichloréthylène sans que les résultats soient
présentés par niveau d’exposition, l’étude ne permet pas d’estimer l’existence
d’une interaction entre l’exposition à cette substance et les polymorphismes
GSTM1 et GSTT1 dans la survenue d’un cancer du rein.

En conclusion, les études s’étant intéressées aux effets conjoints entre facteurs
de risque génétiques et exposition à des agents cancérogènes de l’environne-
ment professionnel ont principalement concerné les expositions à l’amiante
dans les risques de pathologie pleurale, de cancer du poumon et de mésothé-
liome et les expositions aux amines aromatiques dans le risque de cancer de la
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vessie. Les résultats des études impliquant les expositions à l’amiante ne
permettent pas, par manque de données, de se prononcer sur l’existence ou
non d’une interaction avec les polymorphismes des EMX dans la survenue de
ces différentes pathologies. En ce qui concerne les expositions aux amines
aromatiques, les résultats suggèrent une interaction avec le polymorphisme
NAT2 dans le risque de cancer de la vessie. Ce résultat devra cependant être
confirmé par des études de méta-analyse, afin de disposer de la puissance
nécessaire d’une part et d’avancer vers une évaluation quantitative de cette
interaction d’autre part.
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5
Facteurs de susceptibilité
génétique dans l’asthme

La prévalence de l’asthme a augmenté au cours de ces vingt dernières années
dans les pays industrialisés et est d’environ 10 % dans la population générale
en France. L’asthme représente un problème majeur de santé publique et son
impact économique est important puisque le nombre de prescriptions médica-
menteuses pour asthme a triplé depuis le début des années soixante-dix
(Neukirch et coll., 1995). Il n’existe pas à l’heure actuelle de consensus sur la
définition de l’asthme. L’asthme dépend de différents mécanismes physiopa-
thologiques complexes et il n’y a pas une maladie asthmatique mais des
maladies asthmatiques. Cette hétérogénéité de l’asthme peut être définie
selon différents critères : âge de début (asthme de l’enfant/asthme de l’adulte),
association avec l’atopie (positivité des tests allergiques vis-à-vis d’allergènes
communs), association avec des symptômes ORL, cutanés ou oculaires, sévé-
rité de la maladie, nature des facteurs allergiques, physiques ou chimiques
provoquant les crises. L’asthme est associé étroitement à l’hyperréactivité
bronchique (HRB) et à l’atopie qui représentent des caractéristiques sub-
cliniques fonctionnelles et biologiques objectivement mesurables et il est
essentiel de considérer ces trois phénotypes simultanément pour en élucider
les déterminants communs et spécifiques. L’hyperréactivité bronchique cor-
respond à une obstruction bronchique excessive en réponse à des agents
physiques, chimiques ou pharmacologiques et peut exister chez des sujets sains
avant toute manifestation clinique. L’atopie est définie stricto sensu par une
réponse positive aux tests cutanés à des pneumallergènes communs, mais
regroupe aussi une élévation du taux sérique des immunoglobulines E (IgE)
totales et spécifiques. L’atopie est accompagnée par une augmentation du taux
d’éosinophiles dans le sang et un nombre important d’éosinophiles est re-
trouvé dans les voies aériennes de sujets asthmatiques. Cependant, l’atopie et
l’HRB ne sont pas spécifiques de l’asthme. La plupart des asthmatiques ont une
HRB prononcée mais l’hyperréactivité bronchique est aussi retrouvée chez des
sujets asymptomatiques (Rijcken et coll., 1987). Bien que la plupart des
asthmatiques soient atopiques seulement une minorité de sujets atopiques
deviennent asthmatiques (Burrows, 1995). Ainsi, l’asthme, l’atopie et l’HRB
peuvent résulter de déterminants communs mais il peut aussi exister des causes
spécifiques à chacun de ces phénotypes. 97
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L’asthme et ses phénotypes intermédiaires associés, l’hyperréactivité bronchi-
que et l’atopie, sont des exemples types de traits multifactoriels qui résultent
des interactions de multiples facteurs génétiques et environnementaux. L’aug-
mentation de la prévalence de l’asthme et de l’atopie au cours de ces dernières
années est probablement due en grande partie à la modification des facteurs de
l’environnement. Parmi ces facteurs, citons les allergènes domestiques avec
une augmentation de l’exposition aux acariens, les irritants domestiques, le
tabagisme actif et passif, les infections virales et bactériennes dans l’enfance,
les risques professionnels ainsi que des facteurs nutritionnels (Newman-
Taylor, 1995).

Agrégations familiales et études de jumeaux

Le caractère familial de l’asthme est connu depuis longtemps et pourrait
s’expliquer aussi bien par une composante génétique que par l’effet d’un
environnement commun à des sujets partageant un même habitat. Le degré de
concentration familiale de la maladie peut être évalué en comparant la
prévalence de l’asthme chez des apparentés de sujets asthmatiques (13 %) à
celle observée chez les apparentés de sujets non asthmatiques (4 %) (Sibbald
et coll., 1980). Le risque relatif (ks) pour le germain (frère ou sœur) d’un
asthmatique d’être atteint par rapport au risque d’un sujet issu de la population
générale a été estimé à 2,5-3,0, comparé au risque relatif de 15 observé pour le
diabète insulino-dépendant. Ce risque résume les effets conjoints des facteurs
génétiques et environnementaux communs aux membres d’une même famille.
Les phénotypes intermédiaires associés à l’asthme présentent aussi des
concentrations familiales. Les corrélations familiales du taux d’IgE totales
chez des sujets apparentés au premier degré ont été estimées à 0,20-0,30
(Sampogna et coll., 2000). La réponse spécifique aux allergènes présente aussi
des agrégations familiales avec une dépendance parent-enfant en général plus
importante que la dépendance entre germains (frères-sœurs) et qui peut être
fonction du sexe du parent (Dizier et coll., 2000 ; Meunier et coll., 1999). En
revanche, les taux d’éosinophiles montrent des corrélations plus fortes chez les
paires de germains (0,31) que chez les paires mère-enfant (0,18) tandis que les
corrélations père-enfant ne sont pas significatives (Holberg et coll., 1999).

L’existence d’une composante génétique dans l’asthme et les phénotypes
associés a aussi été suggérée par des études de jumeaux (Los et coll., 1999 pour
une revue) qui montrent des taux de concordance pour ces phénotypes plus
élevés chez les jumeaux monozygotes que chez les jumeaux dizygotes. Le taux
de concordance pour l’asthme chez les jumeaux monozygotes varie de 0,45 à
0,76 selon les études tandis qu’il est de l’ordre de 0,20-0,25 chez les dizygotes.
Les corrélations intrapaires pour la réactivité bronchique et le taux d’IgE sont
aussi plus importantes chez les jumeaux monozygotes que chez les dizygotes
(67 % versus 34 % pour la réactivité bronchique et 82 % versus 46 % pour le
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taux d’IgE) (Hopp et coll., 1984). Cependant, la comparaison des taux de
concordance chez des paires de jumeaux élevés ensemble ou séparément a
suggéré que des facteurs génétiques jouaient vraisemblablement un rôle plus
important que les facteurs de l’environnement pour les IgE, l’inverse étant
observé pour la réponse aux tests cutanés (Hanson et coll., 1991).

Si ces différentes études ont permis de suggérer l’intervention de facteurs
génétiques, la présence de ces facteurs peut être testée de façon plus formelle
par des analyses de ségrégation et l’identification de ces facteurs fait appel à des
approches prenant en compte l’information apportée par les marqueurs géné-
tiques, analyses de liaison génétique et études d’associations.

Analyses de ségrégation

L’analyse de ségrégation, ou analyse des transmissions familiales d’un phéno-
type donné (maladie ou trait quantitatif) permet d’estimer les corrélations
familiales pour ce phénotype et cherche à mettre en évidence l’effet d’un gène
transmis de façon mendélienne (classiquement appelé gène majeur) parmi
l’ensemble des facteurs génétiques et environnementaux impliqués. Différents
modèles de transmission familiale ont été développés, en particulier les modè-
les mixtes-unifiés (Lalouel et coll., 1983) et les modèles régressifs (Bonney,
1984, 1986). L’étude des propriétés statistiques des modèles régressifs, par
simulations, a permis d’établir que ces modèles constituaient des outils appro-
priés pour l’analyse de ségrégation de traits à déterminisme complexe (Deme-
nais et coll., 1990, 1992).

Les analyses de ségrégation ont essentiellement concerné le taux des IgE
totales et ont conduit à des résultats contradictoires (Los et coll., 1999 pour
une revue). Tandis que la transmission d’un gène majeur, récessif ou codomi-
nant a été montrée, un modèle polygénique et une hétérogénéité génétique
ont aussi été proposés. Les analyses de ségrégation de familles recensées par des
asthmatiques ont mis en évidence un modèle à deux loci pour les IgE dans des
familles hollandaises (Panhuysen et coll., 1996) et la ségrégation d’un gène
dominant contrôlant 15 % de la variabilité des IgE dans les familles françaises
de l’étude EGEA (Sampogna et coll., 2000, voir Kauffmann et coll., 1997,
1999 pour une description de l’étude française EGEA). La divergence de
l’ensemble de ces résultats peut en partie s’expliquer par le mode de recense-
ment différent des familles, la période de recueil des données (tout au long de
l’année ou à certaines périodes), les populations différentes soumises à des
environnements différents. La régulation des IgE peut aussi dépendre de
mécanismes génétiques complexes, comme tendent à le montrer les analyses
de liaison et d’association avec des marqueurs génétiques. Les analyses de
ségrégation de la réponse spécifique aux allergènes ont été peu nombreuses.
L’analyse de 234 familles australiennes issues de la population générale a mis
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en évidence des agrégations familiales pour les réponses aux différents allergè-
nes (tests cutanés et IgE spécifiques) et l’effet d’un gène récessif contrôlant le
taux d’IgE spécifiques à la phléole (Timothy grass pollen) (Dizier et coll.,
1999a). Les analyses des tests cutanés aux allergènes les plus communs dans les
335 familles de l’étude EGEA (Meunier et coll., 1999) n’ont pas montré
clairement l’effet d’un gène majeur mais des dépendances parent-enfant diffé-
rant selon le sexe du parent (mère-enfant pour l’atopie dans son ensemble et la
réponse à la blatte, père-enfant pour la phléole, et parent-enfant pour le
Phadiatop®). De plus, un effet de gène majeur n’a pas non plus été mis en
évidence pour expliquer les transmissions familiales des manifestations clini-
ques allergiques (asthme, eczéma, rhume des foins), de l’atopie ou des IgE,
dans des familles britanniques (Lawrence et coll., 1994). La réponse bronchi-
que à la méthacholine a été peu étudiée et aucun effet de gène majeur n’a été
montré (Townley, 1986). Le taux d’éosinophiles semble aussi dépendre de
l’action de plusieurs gènes (Holberg et coll., 1999). Finalement, deux analyses
de ségrégation récentes de l’asthme dans deux grandes séries de familles
hispano-américaines (Holberg et coll., 1996) et australiennes (Jenkins et
coll., 1997) ont mis en évidence une forte agrégation familiale pour la maladie
mais un effet de gène majeur n’a pu être clairement montré, soulignant une
fois de plus la complexité des mécanismes impliqués.

Recherches de gènes par des approches prenant en compte
l’information apportée par des marqueurs génétiques

L’existence de cartes génétiques à haute résolution avec des marqueurs très
polymorphes couvrant la quasi-totalité du génome rend possible, à l’heure
actuelle, l’identification des gènes impliqués dans les maladies multifactoriel-
les. Les analyses de coségrégation de la maladie et de marqueurs génétiques
dans les familles (analyse de liaison génétique ou linkage) conduisent à carac-
tériser des régions du génome pouvant contenir des gènes de susceptibilité à la
maladie. Les régions ainsi mises en évidence sont le plus souvent de taille
importante et il est alors nécessaire de saturer ces régions avec des marqueurs
proches afin de réduire l’intervalle où sont localisés les gènes de maladie. Ces
analyses de linkage sont effectuées par criblage systématique du génome ou
peuvent être orientées vers des régions candidates (c’est-à-dire contenant des
gènes dont la fonction suggère qu’ils peuvent jouer un rôle dans le processus
physiopathologique). Une recherche systématique des gènes potentiellement
impliqués est ensuite entreprise dans une région de linkage par des études
d’association de la maladie avec des marqueurs génétiques. En effet, il peut
exister des associations préférentielles entre allèles du gène de susceptibilité à
la maladie et des polymorphismes de l’ADN situés à proximité du gène
impliqué (phénomène de déséquilibre de liaison). La mise en évidence de
telles associations maladie-marqueur peut faciliter la caractérisation du gène
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en réduisant l’intervalle à étudier et peut conduire finalement à l’identifica-
tion du variant génétique causal. Cette approche de clonage positionnel est
souvent longue et difficile mais peut, dans un premier temps, être ciblée sur des
gènes candidats connus.

Criblages du génome
Les analyses de liaison génétique recherchent si des sujets qui se ressemblent
pour le phénotype (par exemple, germains atteints pour une maladie) se
ressemblent aussi pour le marqueur génétique, c’est-à-dire s’ils ont hérité de
leurs parents des copies identiques du marqueur plus souvent que ne le
voudrait le hasard (Kruglyak et Lander, 1995). Cette méthode permet de
détecter des gènes à effet relativement important, d’autant plus facilement que
les marqueurs sont polymorphes, que les parents peuvent être génotypés
(maladies à âge de début précoce), et que ces marqueurs sont proches du gène
présumé. Un des problèmes de cette approche appliquée à de nombreux
marqueurs, dans le cadre d’un criblage du génome (plus de 200 et actuellement
environ 400 marqueurs), est de savoir si la liaison génétique détectée est réelle
ou non (faux positif). Des critères stricts pour les seuils de signification ont été
proposés (Lander et Kruglyak, 1995) : une probabilité de 0,0007, associée au
test statistique, permettant de suggérer une liaison et une probabilité de
0,00002 étant requise pour déclarer une liaison significative. Cependant, ces
critères étant rarement remplis, c’est la réplication de résultats positifs dans
des études indépendantes qui peuvent confirmer l’existence d’une liaison et
conduire à une exploration plus fine de cette région.
À l’heure actuelle, cinq criblages du génome ont été effectués et ont permis de
mettre en évidence un nombre important de régions chromosomiques suscep-
tibles d’être impliquées dans l’asthme, l’HRB et l’atopie. Les caractéristiques
de ces différentes études (population étudiée, taille de l’échantillon, mode de
sélection des familles, phénotypes considérés) sont présentées dans le
tableau 5.I et les résultats obtenus sont résumés dans le tableau 5.II.
Le premier criblage du génome (Daniels et coll., 1996) portait sur différents
phénotypes quantitatifs associés à l’asthme dans des familles australiennes
issues de la population générale (taux d’IgE, score quantitatif pour les tests
cutanés, atopie définie à partir des taux d’IgE et des tests cutanés, nombre
d’éosinophiles, réactivité bronchique à la méthacholine). Dans le cadre de
cette étude, une réplication des résultats a été recherchée dans des familles
britanniques ayant au moins un sujet asthmatique. Des liaisons ont été mises
en évidence avec des marqueurs situés sur les chromosomes 4q, 6p (à côté du
système HLA), 7p, 11q (à proximité du récepteur à haute affinité pour les IgE),
13q et 16q. La réplication de ces résultats dans les familles britanniques a
confirmé les liaisons avec les chromosomes 4q, 11q, 13q et 16q. Une transmis-
sion préférentielle d’origine maternelle pour des marqueurs des régions 4q,
11q et 16q a aussi été mise en évidence. Le deuxième criblage concernait une
étude collaborative américaine regroupant des familles de groupes ethniques
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Tableau 5.I : Criblages du génome ; description des populations étudiées

Population étudiée
(pays de résidence)

Taille des échantillons Mode de sélection des familles Phénotypes analysés Référence

Australie

Royaume-Uni

80 familles nucléaires

77 familles nucléaires
et généalogies (réplication)

Population générale et sélection
des familles pour réduire le %
d’atopiques
≥ 1 asthmatique

IgE, STI* Atopie,
EOS*, HRB*
IgE, STI, Atopie, Asthme

Daniels et coll., 1996

États-Unis
CSGA* I
(asthme)

CSGA* II
(réponse spécifique)

43 familles afro-américaines
79 familles caucasiennes
18 familles hispaniques

53 familles afro-américaines
45 familles caucasiennes

≥ 2 germains asthmatiques

≥ 2 germains asthmatiques

Asthme

IgE-spécifique à Der p*

CSGA*, 1997

Hizawa et coll., 1998a

États-Unis
Huttérites I
(asthme)

Huttérites II
(réponse spécifique)

Grande généalogie
avec 361 sujets (4 colonies)
292 sujets (5 colonies)

370 sujets du 1er échantillon
324 sujets du 2e échantillon

Fréquence importante de l’asthme
et de l’atopie

Fréquence importante de l’asthme
et de l’atopie

Asthme
(différentes définitions : stricte/large)

Tests cutanés à 14 allergènes

Ober et coll.,1998

Ober et coll., 1999

Allemagne 97 familles nucléaires
(dont 83 allemandes)

≥ 2 germains asthmatiques Asthme, IgE, RAST*, EOS*,
mesures de la fonction pulmonaire

Wjst et coll., 1999b

France 107 familles nucléaires
46 familles
61 familles (réplication)

≥ 2 germains asthmatiques Asthme, IgE, Atopie, EOS*, HRB* Dizier et coll., 2000

* STI = Score quantitatif pour les tests cutanés, EOS = taux d’éosinophiles, HRB = hyperréactivité bronchique, RAST = IgE spécifique, Der p = Dermatophagoides pteronyssinus,
CSGA = the collaborative study on the genetics of asthma
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Tableau 5.II : Criblages du génome ; régions chromosomiques détectées pour les principaux phénotypes associés à l’asthme

Région chromosomique Australie/Royaume-Uni États-Unis (CSGA) États-Unis (Huttérites) Allemagne France

1p 1p34 : IgE 1p31 : Asthme
2p 2pter

Asthme, IgE, RAST*, HRB*
2q 2q33 : Asthme (Hisp)**
4q 4q34-35

HRB*
5p 5p15 : Asthme (AA)**
5q 5q23-31

Asthme (Cau)**
5q23-31
Asthme (large)

6p 6p21-23
EOS*, Atopie, IgE

6p21-23
Asthme (Cau)**

6p21-24
Asthme, IgE, RAST*,EOS*

7p 7p21-p15
IgE, HRB*, EOS*

7p15
RAST*

9q 9q13-32
Asthme, IgE, RAST*, HRB*

11p 11p15
Asthme (Cau)**

11p13
IgE

11q 11q13
IgE, STI*, Asthme

11q13
IgE

12q 12q14-21
Asthme (Cau, Hisp)**

12q15-21
Asthme (large)

12q13-21
Asthme, HRB*

12q24
EOS*

13q 13q14-31
Atopie

13q21-ter
Asthme (Cau)**

13q31
EOS*

14q 14q11-13
Asthme (Cau)**

16q 16q22-24
IgE, HRB*, Asthme

17q 17p12-q12
Asthme (AA)**

17q12-q21
Asthme, atopie

19q 19q13
Asthme (Cau)**

19q13
Asthme (strict)

19q13
HRB*

21q 21q21
Asthme (Hisp)**

21q21
Asthme (strict)

* STI = score quantitatif pour les tests cutanés, EOS = éosinophiles, HRB = hyperréactivité bronchique (pente), RAST = IgE spécifique
** AA = Africains-Américains, Cau = Caucasiens, Hisp = Hispaniques
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différents (Caucasiens, Hispaniques et Africains-Américains), recensées par
au moins deux sujets asthmatiques (CSGA, 1997). Cette étude a détecté des
liaisons possibles de l’asthme avec des régions candidates rapportées par
d’autres études ciblées sur ces régions (5q, 6p, 12q, 13q et 14q chez les
Caucasiens et 12q chez les Hispaniques) ainsi que six nouvelles régions : 5p15
et 17p12-q12 chez les Africains-Américains, 11p15 et 19q13 chez les Cauca-
siens, 2q33 et 21q21 chez les Hispaniques. Le troisième criblage du génome a
été effectué dans une population isolée, les Huttérites, originaires du Tyrol et
vivant dans le Dakota du Sud (États-Unis) (Ober et coll., 1998). Les analyses
de l’asthme défini de façon différente (au sens large ou au sens strict) ont
montré des liaisons dans différentes régions dont quatre ont été répliquées
dans un deuxième échantillon de familles sur les chromosomes 5q23-31,
12q15-24, 19q13 et 21q21. Le quatrième criblage concernait des familles en
majorité d’origine allemande recensées par au moins deux enfants asthmati-
ques. Les analyses de l’asthme et des phénotypes associés incluant les taux
d’IgE totales et spécifiques, différentes mesures de la fonction respiratoire et le
taux d’éosinophiles ont mis en évidence des liaisons de l’asthme avec les
régions 2pter, 6p21-24 (proche de HLA), 9q13-32 et 12q13-21 (Wjst et coll.,
1999a), ces régions étant aussi liées aux IgE, totales et spécifiques, et/ou à des
mesures de la fonction pulmonaire. De plus, la région 1p34 est apparue liée
seulement au taux d’IgE totales et la région 7p15 aux IgE spécifiques (RAST).
Une recherche au hasard sur le génome vient aussi d’être terminée dans un
sous-ensemble de 107 familles de l’étude EGEA ayant au moins deux germains
asthmatiques (Dizier et coll., 2000). Les analyses de liaison avec l’asthme et les
phénotypes intermédiaires (IgE totales, atopie, HRB, taux d’éosinophiles), par
une approche en deux étapes (détection des liaisons dans un premier sous-
ensemble de l’échantillon et réplication dans un deuxième sous-ensemble),
ont conduit à détecter trois régions sur les chromosomes 11p13 pour les IgE,
12q24 pour le taux d’éosinophiles et 17q12-q21 pour l’asthme et l’atopie
(positivité à au moins un test cutané). Parmi les régions qui avaient été
détectées par les quatre criblages précédents, sept régions ont été retrouvées
dans l’échantillon total des 107 familles de l’étude EGEA : les trois régions
mises en évidence par l’analyse en deux étapes et quatre autres régions : 1p31
pour l’asthme, 11p13 pour les IgE, 13q31 pour le taux d’éosinophiles et 19q13
pour l’HRB. Plus récemment, les analyses de quatre de ces criblages du
génome ont concerné la réponse spécifique aux allergènes : réponse aux
acariens dans les familles caucasiennes et africaines-américaines de l’étude
collaborative américaine (Hizawa et coll., 1998a) et réponse à une batterie
d’allergènes chez les Huttérites (Ober et coll., 1999), dans l’étude allemande
(Wjst et coll., 1999b) et dans l’étude française EGEA (Meunier et coll.,
2000). Comme indiqué dans le tableau 5.III, l’étude CSGA a mis en évidence
deux nouvelles régions en plus des régions candidates, 5q, 6p et 13q, déjà
rapportées avec d’autres phénotypes : 2q21-23 chez les Caucasiens et 8p23-
21 chez les Africains-Américains. Chez les Huttérites, les régions principale-
ment impliquées concernent les chromosomes 1p32-31, 5q31-32, 6p21 et

Susceptibilités génétiques et expositions professionnelles

104



16p12 tandis que, dans l’étude allemande, quatre régions principales ont été
mises en évidence : 1p36, 5p14, 11p15 et 12q13. L’analyse des familles fran-
çaises a conduit à détecter six régions, la région 4q13-21 liée au test Multi-
Rast Phadiatop®, mise en évidence par l ’approche en deux étapes, plus cinq
autres régions, réplications de régions publiées, dans l’échantillon total : 2q32
pour la réponse à Dermatophagoides Pteronyssinus, 10p13 pour la positivité à au
moins un test cutané, 11p15 and 12q22 pour la réponse au pollen (Timothy
Grass Pollen) et 17q12-q21 pour la positivité à au moins un test cutané et au
Phadiatop®.

Tableau 5.III : Criblages du génome ; régions détectées pour la réponse
spécifique aux allergènes

Régions
chromosomiques

États-Unis (CSGA) États-Unis
(Huttérites)

Allemagne France

1p 1p32-31
SPT*, pollen, blatte

1p36
Der p*

2q 2q21-23
Der p (Cau)

2q32
Der p*

4q 4q13-21
Phadiatop®*

5p 5p14
Herbacées

5q 5q23-33
Der p (AA)

5q31-32
Pollen, blatte

6p 6p21
Der p (Cau)

6p21
SPT, pollen, blatte

8p 8p23-21
Der p (AA)

10p 10p13
SPT

11p 11p15
Bouleau

11p15
Pollen

12q 12q13
Chat, bouleau
Der p

12q22
Pollen

13q 13q32-34
Der p (Cau)

16p 16p12
SPT, pollen,
acariens, blatte

17q 17q12-q21
SPT, Phadiatop®

* SPT = positivité des tests cutanés à au moins un allergène, Phadiatop®= positivité des IgE spécifiques à un
mélange d’allergènes. Les réponses aux allergènes sont mesurées par les IgE spécifiques dans l’étude CGSA et
l’étude allemande et par des tests cutanés chez les Huttérites et dans l’étude française.
Der p = Dermatophagoïdes pteronyssinus
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Au total, de nombreuses régions ont été rapportées comme pouvant contenir
des gènes prédisposant à l’asthme et à l’atopie. Les résultats, différents selon les
études, pourraient en partie s’expliquer par des différences entre populations
étudiées constituées de groupes ethniques vivant dans des environnements
divers, des différences dans les tailles d’échantillons, structures familiales et
mode de recensement des familles, dans la définition des phénotypes et dans
les méthodes d’analyse. Ces différentes liaisons génétiques rapportées dans la
littérature peuvent aussi refléter la complexité des mécanismes impliqués et la
multiplicité des déterminants génétiques de l’asthme et de l’atopie. Cepen-
dant, la compilation de l’ensemble des résultats, obtenus par criblages du
génome et par études de régions candidates (voir paragraphe suivant), indique
que les régions les plus fréquemment mises en évidence concernent les chro-
mosomes 5q, 6p, 11q et 12q (Cookson, 1999, pour une revue). Notons aussi
que trois des cinq criblages du génome ont rapporté des liaisons avec les
chromosomes 13q et 19q. Des études collaboratives, telles que nous nous
proposons de le faire en regroupant des familles françaises, britanniques et
italiennes (recensées de la même façon par un sujet asthmatique et avec une
même définition des phénotypes), apparaissent nécessaires pour mieux carac-
tériser les régions d’intérêt, ayant une forte probabilité de contenir les déter-
minants génétiques de l’asthme et des phénotypes associés, pour être explorées
plus finement et aboutir au clonage des gènes.

Études de gènes candidats : analyses de liaison et études
d’association

Les études d’association de l’asthme et des phénotypes intermédiaires avec des
polymorphismes de gènes candidats peuvent faire suite à des analyses de
liaison préalables indiquant l’implication possible d’une région candidate ou
bien être effectuées directement avec des gènes candidats connus. De nom-
breuses études d’association ont été publiées dans la littérature et ce sont celles
qui concernent les gènes candidats appartenant à des régions mises en évi-
dence par analyses de liaison (linkage) que nous allons présenter. Nous présen-
terons successivement les résultats obtenus dans les régions suivantes : région
5q avec le cluster des gènes des cytokines et le récepteur b2-adrénergique,
région 6p21 avec le système d’histocompatibilité HLA, région 11q avec le
gène codant pour la chaîne b du récepteur à haute affinité pour les IgE, région
12q qui contient de nombreux gènes candidats (dont le gène de l’interféron-
gamma) et région 16p avec le gène codant pour la chaîne a du récepteur de
l’interleukine 4 (IL-4).
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Chromosome 5q

La région 5q comporte un grand nombre de gènes candidats : le complexe des
interleukines (IL-3, 4, 5, 9 et 13), cytoxines qui régulent la réponse immuni-
taire et allergique à différentes étapes, le gène du récepteur aux glucorticoïdes
(GRL1) et le gène du récepteur b2 adrénergique (ADRB2). Cette région
couvre environ 15 à 20 centimorgans (cM) et a été mise en évidence par
analyse de liaison dans la population amish aux États-Unis pour le taux basal
d’IgE (Marsh et coll., 1994) et dans des familles hollandaises pour les IgE et
l’HRB (Meyers et coll., 1994 ; Postma et coll., 1995). Cette région a aussi été
détectée par deux criblages du génome, dans l’étude collaborative américaine
et chez les Huttérites. À la suite des premières analyses qui ont mis en
évidence cette région, le chromosome 5q a fait l’objet de nombreuses analyses
de liaison qui se sont révélées positives pour la plupart d’entre elles mais aussi
négatives pour d’autres (Wilkinson et Holgate, 1996 pour une revue). Parmi
les études positives les plus récentes, citons la liaison de 5q avec la réponse
spécifique aux allergènes (Hizawa et coll., 1998b) et le taux d’éosinophiles
(Martinez et coll., 1998). Les études d’associations avec des polymorphismes
de gènes candidats situés en 5q sont présentées dans le tableau 5.IV.

Des polymorphismes fonctionnels ont été décrits au niveau des gènes IL4,
IL13, CD14 et ADRB2 et leur association avec l’asthme et l’atopie a été
recherchée (tableau 5.IV). Un polymorphisme dans la région promotrice du
gène de l’IL-4 (-590 C/T), influençant la transcription du gène IL4 a été décrit
par Rosenwasser et coll., (1995). Ce variant est associé à l’eczéma chez des
Japonais (Kawashima et coll., 1998). Cependant, la plupart des autres études
n’ont trouvé que peu d’évidence en faveur d’un rôle de ce variant dans la
réponse spécifique aux acariens (Walley et Cookson, 1996) ou l’asthme (No-
guchi et coll., 1997) ou une mesure de la fonction respiratoire (Burchard et
coll., 1999). Une analyse combinée ségrégation-liaison a même exclu ce
polymorphisme comme pouvant rendre compte d’une partie de la variabilité
des IgE (Dizier et coll., 1999b). Il n’est donc pas clair que le variant -590 C/T
influence les phénotypes associés à l’asthme ou l’atopie mais il pourrait être en
déséquilibre de liaison avec un autre variant dans le gène IL4 ou un autre gène
situé à proximité. Un autre polymorphisme de l’intron 2 du gène IL4 a été
trouvé associé à l’asthme dans une étude tunisienne (Chouchane et coll.,
1999) mais ce variant ne joue pas un rôle dans la variabilité des IgE dans des
familles australiennes (Dizier et coll., 1999b).

Récemment, un polymorphisme dans la région promotrice du gène IL13
(-1055 C/T) a été décrit (Van der Pouw Kraan et coll., 1999). Le génotype
-1055 TT est associé à une altération de la régulation de la production d’IL13
et un excès de sujets homozygotes pour ce génotype a été observé chez des
asthmatiques atopiques comparés à des témoins non atopiques. Ce résultat
nécessite bien entendu d’être confirmé mais suscite un intérêt particulier au
vu d’études expérimentales récentes montrant un rôle de l’Il-13 dans le
développement de l’asthme (Grunig et coll., 1998 ; Wills-Karp et coll., 1998).
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Un nouveau variant du gène de l’IL-13, Gln110Arg, est apparu associé à
l’asthme plutôt qu’au taux d’IgE dans des populations britanniques et japonai-
ses (Heinzmann et coll., 2000).

Un variant fonctionnel a été récemment mis en évidence dans la région
promotrice du gène CD14 (– 59 C/T). La protéine codée par ce gène agit
comme un récepteur à haute affinité pour les endotoxines bactériennes (LPS)
(Baldini et coll., 1999). Les sujets homozygotes – 159TTT ont des taux séri-
ques plus élevés de CD14 et des taux plus bas d’IgE.

Quatre polymorphismes du gène ADRB2, ayant un rôle fonctionnel in vitro,
ont été décrits par l’équipe de Liggett : arg16gly, gln27glu, gly389arg et 5’LC-
R19C (Green et coll., 1994, 1995 ; McGraw et coll., 1998 ; Mason et coll.,
1999). Ces variants sont associés à différentes formes de l’asthme, asthme
modéré (Weir et coll., 1998) et asthme nocturne (Turki et coll., 1995), à la
réactivité bronchique (Hall et coll., 1995 ; D’Amato et coll., 1998 ; Ramsay et
coll., 1999), au taux d’IgE totales (Dewar et coll., 1997) et à la réponse aux

Tableau 5.IV : Région 5q ; études d’associations avec des polymorphismes de
gènes candidats

Gènes Variants Études positives : Phénotype/Population Études négatives : Phénotype/Population

IL4 Promoteur
(– 590 C/T)

Intron 2

Eczéma/Japonais (Kawashima et coll.,
1998)
IgE aux acariens/Australiens ± (Walley et
Cookson,1996)
Asthme/Japonais ± (Noguchi et coll.,
1997)
Fonction respiratoire/Américains ±
(Burchard et coll., 1999)
Asthme/Tunisiens (Chouchane et coll.,
1999)

Asthme-atopie/Britanniques (Walley et
Cookson, 1996)
IgE totales/Australiens (Dizier et coll.,
1999b)

IgE totales/Australiens (Dizier et coll.,
1999b)

IL13 Promoteur
(– 1 055 C/T)
Gln110Arg

Asthme atopique/Hollandais (Van der
Pouw Kraan et coll., 1999)
Asthme/Britanniques, Japonais
(Heinzmann et coll., 2000)

CD14 – 159 C/T – 159 TT : ↑ CD14 sérique, ↓ IgE chez
atopiques (Baldini et coll., 1999)

ADRB2 Arg16Gly
Gln27Glu
Gly389Arg
5’LC-R19C

Asthme nocturne/Américains (Turki et
coll., 1995)
Gravité de l’asthme/Canadiens (Weir et
coll., 1998)
Réactivité bronchique : Américains (Hall
et coll., 1995), Italiens (D’Amato, 1998),
Australiens (Ramsay et coll., 1999)
Taux d’IgE/Britanniques (Dewar et coll.,
1997)
Réponse aux �2-agonistes/Américains
(Martinez et coll., 1997)

Pas d’association avec
l’asthme/Britanniques (Dewar et coll.,
1997)
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b2-agonistes (Martinez et coll., 1997). Cependant, ces associations n’expli-
quent pas les liaisons rapportées avec les phénotypes associés à l’atopie.

Chromosome 6p

Le complexe HLA (Human Leucocyte Antigen) sur le chromosome 6p a été la
première région candidate au niveau de laquelle des associations avec la
réponse IgE spécifique ont été rapportées (Howel et Holgate, 1996 pour une
revue). De nombreux gènes extrêmement polymorphes ont été décrits au sein
du complexe HLA dont les gènes HLA de classe II (HLA-DR, DP et DQ) qui
codent pour des molécules impliquées dans la présentation des antigènes
étrangers au récepteur des lymphocytes T. Des associations ont été mises en
évidence entre allèles de gènes de classe II et la production d’IgE spécifiques à
des allergènes particuliers, la première étant l’association de HLA-DR2 avec
l’ambroisie (Levine et coll., 1972). Cependant, des résultats très discordants
ont été rapportés pour les réponses IgE à d’autres allergènes purifiés, probable-
ment en raison de la petite taille des échantillons et de la multiplicité des
allèles HLA testés.

À l’heure actuelle, les résultats les plus solides concernent les associations
suivantes (tableau 5.V) : Amb a V (sous-type de l’ambroisie) et DRB1*15,
Alta a I (moisissure Alternaria) et DRB1*04, Bet v I (Betula verrucosa du
bouleau) et DRB3*0101 et Par o I (Parietaria officinalis) et DRB1*1101 et/ou
1104 (Marsh et coll., 1992, Fischer et coll., 1992, Spartholt et coll., 1994 ;
Young et coll., 1994 ; D’Amato et coll., 1996). De nombreux résultats positifs
et négatifs d’associations de HLA avec d’autres réponses allergiques spécifi-
ques ont été rapportés et nécessitent d’être confirmés (Moffatt et Cookson,
1996 pour une revue). Des allèles HLA-II sont aussi associés à l’asthme induit
par l’aspirine (Dekker et coll., 1997) et des associations d’antigènes HLA à des
asthmes professionnels ont été rapportées (voir dernier paragraphe). Il existe
aussi des réactions croisées entre allergènes des pollens et allergènes présents
dans les produits alimentaires, tels que cacahuètes, noisettes et carottes
(tableau 5.V), qui apparaissent associés aux mêmes allèles HLA (Boehncke et
coll., 1998).

De plus, les gènes codant pour les chaînes a et b du récepteur des lymphocytes
T, sur les chromosomes 14q et 7q, peuvent moduler la réponse allergique
spécifique en interagissant avec les gènes HLA. Des liaisons de cette réponse
ont été observées avec le gène TCR-�/d (Moffatt et coll., 1994, Mansur et
coll., 1999) mais l’association de l’allèle Va8.1 avec la réponse aux acariens
(Moffatt et coll., 1997) nécessite d’être confirmée. Une étude dans la popula-
tion japonaise a rapporté une liaison du gène TCR-b avec les IgE totales et
spécifiques et aussi avec l’asthme (Noguchi et coll., 1998).

Le Tumor Necrosis Factor (TNF), dont le locus est situé au niveau de la région
de classe III du complexe HLA, est aussi un bon candidat en tant que
modulateur des mécanismes immunitaires et inflammatoires. Il est retrouvé en
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excès dans les voies aériennes de sujets asthmatiques. Des polymorphismes des
gènes TNF-� et LT-� (lymphotoxine) au niveau du complexe TNF sont
associés à l’asthme (allèles TNF-380*2 et LTaNcoI*1) et à l’hyperréactivité
bronchique (Moffat et coll., 1997, 1999 ; Chagani et coll., 1999 ; Li Kam Wa
et coll., 1999).

Au total, bien que les gènes des complexes HLA et TNF apparaissent jouer un
rôle, il n’est pas certain que les associations de HLA avec la réponse spécifique
et du TNF avec l’asthme rendent compte des liaisons rapportées avec la région
6p21 par plusieurs criblages du génome. Il est donc possible que d’autre gènes
de cette région puissent intervenir comme facteurs de susceptibilité liés à
l’asthme et à l’atopie.

Chromosome 11q

La région 11q a été la première région trouvée liée à l’atopie (définie par des
taux d’IgE totales élevés, une réponse IgE spécifique et/ou des tests cutanés

Tableau 5.V : Région 6p21 ; études d’associations avec des polymorphismes de
gènes candidats

Gènes Variants Études positives :
Phénotype/Population

Études négatives :
Phénotype/Population

HLA

DRB1*15
DRB1*04
DRB3*0101
DRB1*1101 et/ou 1104

DRB1*01 - DQB1*0501
(bouleau, noisette)
DRB1*08 (pollen, cacahuète)
DRB1*12 (bouleau, carotte)

DPB1*0301↑
DPB1*0401↓

Réponse spécifique aux
pneumallergènes :
(Howell et Holgate, 1996 ;
Moffatt et Cookson, 1996 pour
revues)

Ambroisie : Amb a V
Moisissure : Alt a I
Bouleau : Bet v I
Pariétaire : Par o I

Réactions croisées : allergie au
pollen et d’origine alimentaire
(Boehncke et coll., 1998)

Asthme à l’aspirine (Dekker et
coll., 1997)

De nombreuses études n’ont
pas confirmé les résultats
positifs rapportés

TNF-� LT� NcoI*1/TNF-308*2
indépendant de HLA-DR

LT�
NcoI*1/TNF-308*2/HLA
DRB1*02

TNF-308*2

Asthme/Britanniques
(Moffatt et Cookson, 1997)

Asthme, réactivité
bronchique/Australiens
(Moffatt et coll., 1999)

HRB/Britanniques (Li Kam Wa
et coll., 1999)
Asthme/Canadiens (Chagani et
coll., 1999)

Pas association avec asthme ;
faible association avec
HRB/Britanniques (Campbell et
coll., 1996)
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positifs aux allergènes communs ; Cookson et coll., 1989), bien que cette
liaison ait soulevé de nombreuses controverses (Cookson, 1996 pour une
revue). Plus récemment, cette région a été retrouvée liée à l’atopie par deux
criblages du génome (Daniels et coll., 1996 ; Dizier et coll., 2000), à l’hyper-
réactivité bronchique (Van Herwerden et coll., 1995) et à la réponse spécifi-
que aux allergènes (Palmer et coll., 1998 ; Hizawa et coll., 1998b). Cette
région contient plusieurs gènes candidats dont le gène de la sous-unité b du
récepteur à haute affinité pour les IgE (FCeRI-b ou FCER1B). La molécule
FCeRI joue un rôle clé dans le processus allergique en initiant la libération par
les mastocytes de médiateurs de l’inflammation et de cytokines qui augmen-
tent en amont la production des IgE. À l’heure actuelle, trois variants dans la
partie codante de ce gène ont été décrits (tableau 5.VI) : ile181leu, val183leu,
et glu237gly (ou E237G). Le premier variant, ile181leu, ou la combinaison des
deux variants 181leu/183leu sont apparus associés à l’atopie et transmis préfé-
rentiellement par les mères dans des populations britanniques et australiennes
(Shirakawa et coll., 1994 ; Hill et coll., 1995). Cependant, ces variants n’ont
pas pu être détectés dans d’autres études européennes. La faible fréquence de
ces variants dans les populations d’origine européenne remet en question le
rôle de ces variants dans ces populations. Le variant E237G est apparu associé
à la fois à l’hyperréactivité bronchique et à la réponse spécifique aux herbacées
et aux acariens chez des Britanniques (Hill et Cookson, 1996) ainsi qu’à
l’asthme atopique et aux taux d’IgE chez des Japonais (Shirakawa et coll.,
1996). Deux autres polymorphismes, qui n’entraînent pas de changements
d’acides aminés dans la protéine (RsaI-in2 et RsaI-ex7), ont été rapportés
associés à l’eczéma et à l’asthme (Cox et coll., 1998) et aux phénotypes
associés à l’atopie (Palmer et coll., 1999). Le gène (FCeRI-b) semble donc
impliqué dans la pathogenèse de l’allergie, mais les variants fonctionnels en
cause restent à identifier.

D’autres études ont trouvé des liaisons avec la région 11q mais pas précisé-
ment dans la même région que le gène FCER1B (Doull et coll., 1996 ; Hizawa
et coll., 1998b). À proximité du gène FCER1B, est situé le gène CC16,
codant pour la protéine sécrétoire Clara impliquée dans l’inflammation des
voies aériennes, qui a été trouvé associé à l’asthme (Laing et coll., 1998).
Cependant, ce résultat n’a pas été confirmé dans des populations britanniques
et japonaises (Gao et coll., 1998).

Une transmission préférentielle d’origine maternelle de gènes de susceptibilité
au niveau de la région 11q a été rapportée par plusieurs études (Cookson et
coll., 1992 ; Deichmann et coll., 1996 ; Martinati et coll., 1996 ; Mao et coll.,
1997, Moffatt et Cookson, 1998). Différents mécanismes pourraient rendre
compte de ces observations, parmi lesquels l’existence de taux de recombinai-
son différents chez l’homme et chez la femme, un phénomène d’empreinte
parentale et/ou des interactions mère-fœtus.

Facteurs de susceptibilité génétique dans l’asthme
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Chromosome 12q

Barnes et coll. (1996) ont été les premiers à mettre en évidence une liaison de
la région 12q avec le taux d’IgE totales et l’asthme dans une population des
Caraïbes (île de la Barbade) et chez les Amish. Une liaison avec différents
marqueurs de cette région a été rapportée par la plupart des criblages du
génome (tableau 5.II) ainsi que par d’autres études ciblées sur cette région
dans des familles allemandes (Nickel et coll., 1997) et britanniques (Wilkin-
son et coll., 1998). La région liée s’étend sur au moins 40 cM suggérant
l’implication vraisemblable de plusieurs gènes de susceptibilité à l’asthme et
l’atopie. Cette région contient de nombreux gènes candidats dont le gène de
l’interféron gamma (IFNF), un gène codant pour un facteur de croissance des
mastocytes (MGF), la leucotriène A4 hydrolase (LTA4H), le gène IGF1
(insulin-like growth factor 1), le gène NOS1 (nitric oxyde synthase 1) et des gènes
codant pour des facteurs de transcription (NFYB et STAT6). Ces gènes ont
encore été peu étudiés. Des analyses d’association-liaison au niveau familial
n’ont pas mis en évidence un rôle du gène IFNG dans la population de la
Barbade (Barnes et coll., 1999) ni chez les Huttérites (Ober et coll., 1998,
1999). Des polymorphismes du gène NOS1, situé dans la partie distale du
chromosome 12, sont apparus associés à l’asthme dans des populations améri-
caines et britanniques (Grasemann et coll., 1999 ; Gao et coll., 2000) mais
ceci nécessite d’être confirmé.

Tableau 5.VI : région 11q13 ; études d’associations avec des polymorphismes
de gènes candidats

Gènes Variants Études positives : Phénotype/Population Études négatives :
Phénotype/Population

CC16 Exon 1
(38 A/G)

Asthme/Autsralie (Laing et coll., 1998) Pas association/Britanniques &
Japonais
(Gao et coll., 1998)

FCER1B Ile181Leu

Val183Leu

Glu237Gly
(E237G)

Intron2
(RsaI-in2)

Exon 7
(RsaI-ex7)

Atopie (leu181)/Britanniques (Shirakawa et
coll., 1994)

Association 181leu/183leu faible à atopie &
HRB/Australiens (Hill et coll., 1995)

HRB, réponse aux acariens/Australiens (Hill et
Cookson, 1996)
Asthme atopique IgE/Japonais (Shirakawa et
coll., 1996)

Eczéma et asthme/Britanniques (Cox et coll.,
1998)

Asthma, IgE, RAST
IgE, RAST, EOS/Australiens (Palmer et coll.,
1999)

Polymorphisme non retrouvé dans
des populations européennes
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Chromosome 16p

Deux études ont mis en évidence une liaison du marqueur D16S1401 dans la
région 16p21 avec la réponse spécifique aux allergènes, taux d’IgE spécifique
(Deichmann et coll., 1998) ou tests cutanés (Ober et coll., 1999). Ce mar-
queur est situé à 5 cM du gène IL4RA codant pour la chaîne a du récepteur de
l’IL-4, qui sert aussi de chaîne a au récepteur de l’IL-13. IL-4 et IL-13 sont des
cytokines ayant des effets pléïotropiques et jouent un rôle central dans les
réactions inflammatoires IgE-dépendantes (Shirakawa et coll., 2000, pour une
revue). Plusieurs variants ont été systématiquement identifiés dans le gène
IL4RA par Deichmann et coll. (1997), dont sept correspondent à des substi-
tutions d’acides aminés. Un autre variant gln551arg (anciennement R576) a
été mis en évidence et est associé à une forme grave d’eczéma et au syndrome
hyper-IgE (Hershey et coll., 1997). Des études in vitro ont montré que l’allèle
551arg était associé à une augmentation de l’expression de CD23 ou FceRII
(récepteur à basse affinité pour les IgE) sur les cellules mononucléées et à une
diminution de la fixation de la protéine tyrosine phosphatase SHP1 sur le
récepteur de l’IL-4 (Hershey et coll., 1997). Cependant, ces résultats n’ont pas
été confirmés par d’autres études (Wang et coll., 1999) et une association
inverse du variant Arg551 avec un taux bas d’IgE a été observé dans une
population allemande (Kruse et coll., 1999). En fait, dans cette population,
l’allèle Arg551 était associé à l’allèle 478pro d’un autre variant (ser478pro) et
ces deux allèles agissaient de façon synergique pour influencer des voies de
signalisation passant par le gène IL4RA. Par ailleurs, Mitsuyasu et coll. (1998)
ont rapporté une association du variant ile50val avec l’asthme atopique chez
des Japonais et ont montré que ce variant régulait positivement la synthèse
des IgE et l’activation de STAT6. Ce variant semble important pour stimuler
les voies de signalisation de l’IL-4 et de l’IL-13 (Schulte et coll., 1997). Au
total, au moins trois variants du gène IL4RA sont associés à des modifications
fonctionnelles et des allèles de ces variants sont associés à des phénotypes de
l’atopie (Shirakawa et coll., 2000). Une étude systématique récente de huit
variants dans la partie codante du gène IL4RA chez les Huttérites et dans les
familles américaines de l’étude CSGA (Ober et coll., 2000) a montré une
association de différentes combinaisons de ces allèles avec l’atopie ou l’asthme
et a suggéré que d’autres variants situés en dehors de la partie codante du gène
(partie régulatrice ou introns) pourraient être impliqués dans la susceptibilité
à ces phénotypes. L’ensemble des résultats positifs observés dans différentes
populations, américaines, allemandes et japonaises, suggèrent donc fortement
un rôle du gène ILR4A dans la susceptibilité à l’atopie (tableau 5.VII).

Interactions gène-environnement

À l’heure actuelle, peu d’études ont recherché des interactions entre facteurs
génétiques et environnementaux. Ceci peut être en partie dû au fait que le
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rôle de variants génétiques intervenant directement dans la susceptibilité à
l’asthme ou l’atopie n’a pas été encore démontré. Le contrôle génétique de la
réponse spécifique à des allergènes représente un exemple d’interactions gène-
environnement. Comme cela a été indiqué précédemment, des polymorphis-
mes au niveau du complexe HLA sont associés à cette réponse spécifique mais
d’autres gènes sont vraisemblablement impliqués. Parmi ces gènes, on peut
citer les gènes TCR-� et b et ceux, non encore connus et situés dans les
régions détectées par criblage du génome. Plusieurs des pneumallergènes
habituellement testés peuvent être communs ou avoir des réactions croisées
avec ceux associés à l’asthme professionnel. Certains des gènes impliqués dans
la manifestation de l’atopie, en général, et dans l’asthme pourraient donc être
les mêmes, quels que soient les allergènes en cause dans l’environnement
domestique, extérieur ou professionnel.

En ce qui concerne les agents chimiques, des associations du système HLA
avec la réponse aux anhydrides d’acides organiques ont été étudiées chez des
travailleurs exposés. Un effet protecteur des antigènes HLA-A25 et HLA-
A32 a été suggéré en comparant des travailleurs sensibilisés par rapport aux
travailleurs non sensibilisés (Nielsen et coll., 1996). Cependant, d’autres
études sont nécessaires pour confirmer ce résultat. Une association négative
de l’allèle HLA-DQ1 a aussi été rapportée avec l’asthme induit par l’isocya-
nate (Bignon et coll., 1994). Des études expérimentales chez la souris ont
montré que la sensibilisation au chlorure de chrome est contrôlée par le
complexe H2, équivalent de HLA chez l’homme (Ishii et coll., 1993).

Les phénotypes « acétyleurs lents/rapides » et les gènes NAT correspondants,
connus pour être associés à certains cancers (voir chapitre précédent), ont
aussi été étudiés dans le contexte des maladies allergiques. En effet, comme
cela a été mentionné dans les chapitres précédents, l’acétylation est une étape
importante dans la biotransformation des xénobiotiques. Différentes études
ont suggéré que l’acétylation pourrait influencer le processus d’inactivation
d’amines biogènes en excès dans l’organisme, incluant l’histamine qui est

Tableau 5.VII : Région 16p12 ; études d’associations avec le gène codant pour
la chaîne α du récepteur de l’IL-4

Gène Variants Études positives :
Phénotypes/Population

Études négatives :
Phénotypes/Population

IL4RA Gln551Arg (R576)

Ser478Pro

Ile50Val

Combinaison de variants

Hyper-IgE et
eczéma/Américains
(Hershey et coll., 1997)
Taux bas d’IgE (478 pro &
551 arg)/Allemands
(Deichmann et coll., 1999)
Asthme atopique/Japonais
(Mitsuyasu et coll., 1998)
Asthme, atopie/Huttérites,
Américains (Ober et coll., 2000)

Pas association avec asthme
& atopie/Japonais (Noguchi et
coll., 1999)
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