fois des biomarqueurs d’une exposi-
tion a des agents cancérogénes, mais
aussi des biomarqueurs d’une sus-
ceptibilité, innée ou acquise, au cancer.

Quelques mutations génétiques
héréditaires rares augmentent le risque
de cancer. Tous les enfants recoivent
deux versions, ou alleles, d’'un méme
géne, une provenant de chacun des
deux parents. Parfois, un enfant nait
avec un allele défectueux d’un gene
suppresseur de tumeur, tel le géne reti-
noblastoma, et il arrive que I’alléle
normal subisse ultérieurement une
mutation. Un tel concours de circons-
tances suffit a éliminer les freins de la
croissance cellulaire : un cancer nommé
rétinoblastome apparait chez I'enfant,
qui devient aveugle. De méme, les
femmes qui héritent d’un gene du can-
cer du sein muté (BRCAL1) ont plus de
80 pour cent de risques d’avoir un can-
cer du sein au cours de leur vie. Pour-
tant, les cancers héréditaires du sein
ne représentent que cing pour cent
environ de tous les cancers de ce type.

Des biomarqueurs
de la susceptibilité

Souvent, les facteurs héréditaires de pré-
disposition au cancer agissent de fagcon
indirecte, généralement en modulant les
réactions individuelles aux agents can-
cérogenes (ils peuvent méme n’avoir
aucun effet quand I’exposition aux
agents cancérogenes est breve). Chez les
personnes sensibles, des substances can-
cérogenes quasi inoffensives risquent
de provoquer rapidement un cancer, soit
parce que I'organisme est incapable d’éli-
miner I’agent cancérogéne, soit parce
qu’il ne parvient pasaréparer les lésions ;
lescomplexes entre I’'agent nocif et ’ADN
se multiplient, de méme que les muta-
tions, ce qui favorise le développe-
ment d’un cancer. Les réactions
individuelles aux agents cancérogenes
différent, car notre patrimoine génétique
contient de multiples formes des génes
qui commandent ces réactions ; toutes
ne sont pas aussi efficaces.

La susceptibilité au cancer semble
liée alI’expression des genes qui codent
une famille d’enzymes, les cytochromes
p450. Les molécules de cytochromes
p450 inactivent généralement nombre
de substances chimiques produites par
I’organisme ou présentes dans I’envi-
ronnement. Malheureusement, elles
produisent parfois, au cours de ces
mécanismes d’inactivation, des produits
intermédiaires qui risquent de léser

I’ADN et certains constituants cellulaires.
Ces intermédiaires «activés» sont can-
cérogenes, tandis que les produits dont
ils sont issus ne I'auraient pas été s’ils
n’avaient pas été transformes.

Une de ces enzymes cytochromes
p450, la CYP1AL, agit sur les hydrocar-
bures aromatiques polycycliques. De
nombreux fumeurs qui ont certaines
formes du gene CYP1A1 ont plus de
risques de mourir d’un cancer pulmo-
naire que lamoyenne de la population;
certaines versions du gene CYP1A1 favo-
riseraient I’activation des hydrocar-
bures aromatiques polycycliques par
les protéines CYP1AL. De petites diffé-
rences entre les génes codant d’autres
enzymes cytochromes p450 modulent
le pouvoir cancérogéne de diverses
substances, tels I’aflatoxine, le benzéne
ou le tétrachlorure de carbone. Ces dif-
férences pourraient aussi servir de mar-
queurs de susceptibilité au cancer.

D’autres classes d’enzymes de
détoxification sont plus efficaces que

les cytochromes p450. Ainsi, parmi les
glutathion-S-tranférases, les GSTM1
neutralisent efficacement les hydro-
carbures aromatiques polycycliques,
I’oxyde d’éthylene et le styrene, tous
présents dans la fumée de cigarette,
sur certains lieux de travail et dans I'air
desvilles. La moitié environ des Blancs
sont dépourvus du gene codant les
GSTM1, ce qui expliquerait un risque
supérieur de cancer de la vessie et du
poumon parmi ces personnes : I’ab-
sence de ce géne représenterait un bio-
marqueur de susceptibilité innée.
Une autre enzyme, NAT2 (la
N-acétyl-transférase), désactive les
amines aromatiques cancérogenes qui
sont présentes dans I'air pollué, la fumée
de cigarette et certains aliments cuits.
Une forme lente de I’enzyme NAT2
semble participer au développement
des cancers de la vessie : les personnes
atteintes ont, plus souvent que les autres,
le géne codant une forme de I’enzyme
qui agit lentement, ainsi que des concen-
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d’épidémiologie moléculaire

epuis longtemps, on soupgonne les agents cancérogénes présents dans I'air de contribuer a
I'augmentation des cancers pulmonaires dans les régions tres industrialisées. Ce soupgon s’est
précisé quand on a constaté que certains produits de combustion présents dans I'air pollué —notam-
ment des hydrocarbures aromatiques polycycliques — peuvent déclencher des cancers pulmonaires
chez des animaux de laboratoire et chez des personnes exposées a des doses élevées de ces

Toutefois, la relation entre la pollution de I'air et le nombre de cancers dans la population géné-
rale a été difficile a établir, parce que les personnes qui vivent dans un environnement pollué, en
général urbain, ont un mode de vie différent de celui des personnes qui habitent en zone rurale. Il
n'a pas été aisé de montrer que la différence des modes de vie avait peu de conséquences sur I'in-
cidence du cancer. En 1990, plusieurs équipes ont entrepris une étude d’épidémiologie moléculaire

afin de préciser I'in-
fluence de I'air pollué
sur le nombre de can-
cers pulmonaires.
Nous avons notam-
ment montré que des
agents contaminants
respirés dans un air
tres malsain laissent
des «empreintes»
sur I'’ADN et que, plus
ces empreintes sont
nombreuses, plus les
Iésions irréversibles
de I’ADN se multi-
plient. Or, ces ano-
malies de I'ADN aug-
mentent le risque de
cancer. Ainsi, nous
avons établi que I'air
pollué favorise le
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trations sanguines élevées en protéines
liées aux amines aromatiques.

En plus des indices génétiques de
vulnérabilité, on cherche aussi des mar-
queurs d’une susceptibilité acquise aux
agents cancérogenes. Le risque de can-
cer augmente quand le systeme immu-
nitaire est affaibli, quand I’équilibre
hormonal est perturbé ou quand I'or-
ganisme a été atteint par une hépatite
ou par une maladie pulmonaire chro-
nique. Une alimentation pauvre en fruits
eten légumes, qui contiennent des anti-
oxydants et des vitamines A, C et E,
augmente la probabilité d’une atteinte
cancéreuse du poumon, de I'cesophage,
de la gorge, du larynx, du cerveau ou
du sein. Les antioxydants empéchent
notamment les radicaux oxygene libres
et les hydrocarbures aromatiques poly-
cycligues d’endommager I’ADN.

En étudiant, dans la population
générale, les variations de la suscepti-
bilité innée ou acquise face au cancer,
les épidémiologistes sauront mieux esti-

mer les risques. Toutefois, si les prévi-
sions pour la population générale seront
améliorées, I’évaluation du risque indi-
viduel restera partielle, voire fausse,
car I'action de n’importe quel géne peut
étre modulée par celle d’autres génes,
par des facteurs de I’environnement,
par I’état de santé de la personne, par
son alimentation et par ses caractéris-
tiques biologiques. De surcroit, certains
genes protegent parfois contre un type
de cancer, tout en prédisposant a un
autre : la protéine NAT2, par exemple,
détoxifie les agents cancérogénes pour
la vessie, mais activent ceux qui attei-
gnentlecélon. En combinant les carac-
téristiques individuelles avec les critéres
biologiques d’exposition et d’atteinte
précoce, on estimera les risques de fagon
plus pertinente.

Les épidémiologistes moléculaires
ne savent pas encore prévoir avec
précision les risques de cancer pour
une personne particuliére, mais ils
savent évaluer les risques en fonction

déclenchement de cancers pulmonaires. Pour cette
étude, nous avons suivi deux populations. Certaines
personnes habitaient Gliwice, en Silésie, I'une des
régions les plus polluées du monde, ou la mortalité
par cancer est élevée. Les autres habitaient Biala
Podlaska, une province rurale du Nord-Est de la Pologne,
ou l'air est beaucoup plus propre et ou I'incidence du
cancer est inférieure.

Nous avons mesuré les concentrations sanguines
en biomarqueurs qui indiquent une exposition aux
hydrocarbures aromatiques polycycliques ou a d’autres
composeés aromatiques. Nous avons aussi recher-
ché les maodifications cellulaires plus spécifiques
des risques de cancer. Les marqueurs d’exposition,
qui indiquent aussi la dose d’agent cancérogéne bio-
logiquement active, sont des complexes entre des
hydrocarbures aromatiques polycycliques (ou d’autres
composés aromatiques) et I’ADN. On observait éga-
lement d’autres marqueurs : les aberrations chro-
mosomiques, des échanges de fragments entre
chromosomes et une production excessive de la
protéine ras p21, codée par le gene H-ras.

D’apres les résultats obtenus (voir le graphe de
gauche), on trouve, chez les habitants de Gliwice,
plus de complexes hydrocarbures aromatiques-ADN,
plus d'aberrations chromosomiques, plus d’échanges
de fragments chromosomiques et une plus forte acti-
vité du gene ras. Autrement dit, les agents cancéro-
geénes présents dans un air pollué favoriseraient les
cancers pulmonaires. On décéle leurs effets par la
présence de complexes ADN-hydrocarbures aroma-
tiques polycycliques. Depuis, d’autres études ont
confirmé qu’une concentration élevée en com-
plexes ADN-hydrocarbures aromatiques polycycliques
représente un risque accru de cancer pulmonaire.

Une rue dans une ville de Silésie, une région
trés polluée de la Pologne.
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de larace et de I’'age. Les épidémiolo-
gistes ont, par exemple, montré que
le nombre de cancers et de déces par
cancer est souvent plus élevé pour les
Américains de race noire que pour ceux
de race blanche. Aux Etats-Unis, une
forme de cancer de I'cesophage, le can-
cer des cellules squameuses, est trois
fois plus fréquent chez les Noirs que
chez les Blancs ; la fréquence du can-
cer du poumon est environ 50 pour
centsupérieure chez leshommes noirs;;
les femmes noires de moins de 40 ans
ont davantage de cancers du sein que
les femmes blanches du méme &ge,
mais c’est I'inverse au-dela de 40 ans.

Populations a risques

Diverses études épidémiologiques ont
montré que I'augmentation du risque,
chez les Noirs ou dans diverses mino-
rités, résulterait d’une exposition supé-
rieure aux agents cancérogénes. Aux
Etats-Unis, les Noirs ou ceux qui ont des
conditions de vie difficiles sont davan-
tage exposeés a certaines substances
toxiques de I’environnement, notam-
ment le plomb, les polluants atmo-
sphériques et les déchets contaminés.
De plus, ces personnes ont souvent
une alimentation pauvre en vitamines
et en éléments nutritifs protecteurs.

Les effets de I’environnement et de
I’alimentation sont probablement ren-
forcés par des différences innées dans
le métabolisme des agents cancérogenes.
Ainsi,onamontré que le variant CYP1AL,
qui active les agents cancérogenes et qui
existe uniquement chez les Noirs amé-
ricains, est associé a un risque majoré
d’une forme de cancer pulmonaire,
I’'adénocarcinome : les fumeurs noirs
qui ont ce variant génique ont deux a
trois fois plus de cancers que les fumeurs
noirs qui en sont dépourvus. Les lésions
de I’ADN provoquées par les hydro-
carbures aromatiques polycycliques
semblent également plus importantes
chez les Américains d’origine afri-
caine que chez les Américains d’origine
mexicaine. Un autre variant génique,
celui du géne H-ras, est plus fréquent
chez les Noirs que chez les Blancs: il est
associé a un risque supérieur de leucé-
mie et de cancers du poumon, du sein,
du colon et de la vessie.

Quand on considere les groupes eth-
niques ou raciaux dans leur ensemble,
aucun ne semble plus sensible au can-
cer qu’unautre ; pourtant, la proportion
des diverstypes de cancers change selon
les populations, sans doute parce que la





