
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

O

HO
OH

BP 7,8 diol 9,10 époxyde

pas de dérivé
avec le glutathion

O

HO
OH

BP 7,8 diol 9,10 époxyde

GSTM +
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HO

OH

HO

adduit
OH

HO

HO
NH

ADN
guanosine

ADN

ADN

adduit
OH

HO

HO
NH
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⇓
RISQUE

CANCÉROGÈNE
↑

GSTM

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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Figure 2.4 : Métabolisme du benzène par le CYP2E1, la NQO1 (NAD(P)H-
quinone oxydoréductase), la GST (glutathion-S-transférase), l’ADH (alcool
déshydrogénase) et l’EH (époxyhydrolase)
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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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CONJUGUÉS
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Figure 2.5 : Métabolisme de la 2-naphtylamine
NAT : N-acétyltransférase ; D. Ac : D-acétylase ; CYP : mono-oxygénase à cytochrome
P450
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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).

Cl
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Cl
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Figure 2.6 : Métabolites de la MOCA identifiés chez l’homme
NAT : N-acétyltransférase ; CYP : mono-oxygénase à cytochrome P450
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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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Figure 2.7 : Métabolisme du monochlorure de vinyle
CYP : cytochrome P450 ; GST : glutathion S-transférase ; ADH : alcool déshydrogénase ;
AldDH : aldéhyde déshydrogénase.
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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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Figure 2.9 : Métabolisme de l’oxyde d’éthylène
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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

CH = CH2

STYRÈNE
CYP 2B6 (2E1, 1A2)

CH    CH2

O
STYRÈNE   OXYDE

EH

CH    CH2OH

OH
STYRÈNE   GLYCOL

ADH
GLUCURONIDE

CH    CHO

OH
ALDÉHYDE
MANDÉLIQUE

Ald DH

CH    COOH

OH
ACIDE
MANDÉLIQUE

CO    COOH

ACIDE PHÉNYL
GLYOXYLIQUE

COOH

ACIDE
BENZOÏQUE

CH   CH2   S   G

OH

S-(2 phényl - 2 hydroxy-
éthyl) glutathion

CH   CH2OH
 S-G

S-(1 phényl - 2 hydroxy-
éthyl) glutathion

< 1 %

URINES

ADDUITS
ADN
Protéines

GST

et

Figure 2.13 : Métabolisme de l’époxystyrène et du styrène
CYP : cytochrome P450 ; EH : époxyhydrolase ; GST : glutathion-S-transférase ; ADH :
alcool déshydrogénase ; AldDH : aldéhyde déshydrogénase

Métabolisme et mécanisme d’action des principales substances cancérogènes d’origine professionnelle

45

A
N

A
LY

SE



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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H
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SUPEROXYDE

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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de l’oxygène

Métabolisme et mécanisme d’action des principales substances cancérogènes d’origine professionnelle

47

A
N

A
LY

SE



• 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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