d’assurer une défense efficace contre
€. coli. Le développement de médica-
ments bloquant Pinteraction entre €.
coli et le CD16 devrait donc prévenir une
inhibition indésirable permettant ainsi
a la défense anti-infectieuse d’assurer
sa fonction et d’éviter le choc septique.
Cest a une nouvelle voie, complémen-
taire aux antibiotiques, qui devrait per-
mettre d’améliorer considérablement le
traitement de cette maladie grave et
importante en santé publique. ¢
Deleterious role of CD16 in sepsis

Une cigarette,

un aromatique... et un cancer

Vincent Mocquet, Jean Marc Egly, Nicholas Geacintov

> Depuis la deuxieme moitié du XX¢ sie-
cle, la dégradation de I’hygiéne alimen-
taire, ’exposition aux rayonnements
UV ou a certains produits chimiques
sont parmi les principaux facteurs de
risque du développement de cancers.
Les études épidémiologiques de I’OMS
mettent en évidence que ces exposi-
tions, dans le cadre du travail, pro-
voque jusqu’a 200 000 morts par an
dans les pays développés [1]. Dans le
domaine industriel, par exemple, les
hydrocarbures provenant du charbon
et du pétrole ont été impliqués dans
le développement de cancers des voies
aériennes, de la peau ou méme de la
vessie, chez les ouvriers des fours a
coke, ou ceux manipulant les goudrons,
les imprimeurs et les couvreurs. Cepen-
dant, dans les pays occidentaux, le
facteur de risque principal est le taba-
gisme, responsable a lui seul d’environ
un tiers des cas de cancers [2]. €n
France, chaque année, 90 % des 25 000
patients atteints de cancers bronchi-
ques sont fumeurs.
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Production de composés

aromatiques cancérigénes

Le lien entre tabagisme et cancer
a été évoqué des les années 1930.
Aujourd’hui, au moins 200 agents can-
cérigénes ont été décelés parmi plus de
4000 substances candidates présentes
dans les différentes phases de la fumée
de cigarette [3]. Généralement, une
cigarette se consume suivant une suc-
cession de combustions incomplétes.
Entre chaque bouffée, la tempéra-
ture du cone de combustion chute de
850°C a 600°C, en raison d’un déficit
en oxygene. La combustion lente des
goudrons produit alors des composés
aromatiques polycycliques tels que les
Benzo[alpyrenes (B[alP). Ces aroma-
tiques sont hautement cancérigénes et
se retrouvent principalement dans la
phase particulaire de la fumée. Chaque
cigarette en produit environ 70 ng. De
tels composés se retrouvent d’ailleurs
dans tous les produits de combustion
incomplete, fumées de barbecue ou
gaz d’échappement.

Néanmoins le B[a]P est chimique-
ment inerte en tant que tel et néces-
site une conversion enzymatique
au niveau cellulaire afin de deve-
nir actif : c’est un pro-carcinogene.
Sa biotransformation est assurée par
des mono-oxygénases dépendantes
du cytochrome p450, qui convertissent
les composés liposolubles en déri-
vés plus solubles, dont le génotoxi-
que diol époxide de B[a]P (BPDE) et
ses formes énantiomeéres : majoritai-
rement le (+)-anti-BPDE et le (-)-
anti-BPDE [4]. Certaines quantités
restant dans notre organisme réagis-
sent avec I’ADN et forment, de fagon
sélective, des liaisons covalentes avec
les guanines: le (+)-trans-BPDE-N?-
désoxyguanosine, le (+)-cis-BPDE-
N?-désoxyguanosine et le (-)-trans-
BPDE-N?-désoxyguanosine [5]. Ces
trois adduits difféerent seulement les
uns des autres par I'orientation des
groupements OH et du résidu guanine
(Figure 1). De par leur structure, ces
trois formes stéréo-isomériques d’ad-
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duits peuvent soit s’intercaler entre les
deux hélices de I’ADN ((+)-cis-BPDE),
soit se positionner dans le petit sillon
de la double hélice ((+)/(-)-trans-
BPDE). Contrairement aux (+)/(-)-
trans-BPDE, le (+)-cis-BPDE provoque
aussi I"extrusion d’une base hors de la
double hélice. Au niveau cellulaire, ces
adduits peuvent bloquer des ADN et
ARN polymérases en élongation, pro-
voquant ainsi une dérive apoptotique.
Quand les polymérases parviennent
tout de méme a franchir la lésion,
elles incorporent souvent un nucléo-
tide aspécifique. Ainsi, en présence de
(+)/(-)-trans-BPDE-dG, des substitu-
tions d’une guanine en thymine G/T et/
ou en adénine G/A ont pu étre obser-
vées [6], ce qui constitue un important
facteur de risque dans I"apparition des
cancers.

Lefficacité de la reconnaissance du
dommage a I’ADN et de sa réparation
dépend du type d’adduit formé

Afin de préserver I’intégrité de son
ADN, support de I"information géné-
tique, la cellule s’est dotée de plu-
sieurs mécanismes de réparation dont
le systéme de la réparation par excision
de nucléotides (NER). Ce mécanisme
permet d’éliminer un dommage par
excision du fragment d’ADN [ésé, res-
taurant ainsi ’ADN dans sa structure
premiere. Au cours d’un de nos travaux,

il a été démontré que la NER peut répa-
rer les ADN ayant incorporé chacune
des trois formes stéréo-isomériques
d’adduits [7]. Point de départ de cette
réaction qui implique jusqu’a 11 fac-
teurs différents soit plus de 30 pro-
téines, le complexe XPC-HR23B est le
facteur a qui incombe la lourde charge
de reconnaitre le dommage. Il induit lui
méme une torsion de "ADN, engendrant
une région pré-ouverte nécessaire au
recrutement des autres facteurs dont
TFIIH [8]. Nous avons montré que I’ef-
ficacité de réparation était fonction de
la nature stéréo-isomerique de I’adduit
BPDE incorporé et de la structure qu’il
induit dans ’ADN (Figure 1) ; ainsi a-
t-on trouvé dans I’ordre décroissant:
(+)-cis-BPDE » (+)-trans-BPDE> (-)-
trans-BPDE [7]. Lexplication est que
XPC-HR23B est sélectif dans sa recon-
naissance de la structure d’ADN engen-
drée par chacun de ces adduits et que
I’élimination du fragment endommagé
est directement dépendante de I'effi-
cacité de reconnaissance du dommage
par le facteur XPC-HR23B. En outre,
Ianalyse de la structure globale de
chacun des 3 ADN endommagés, de
leur point de fusion respectif, des inte-
ractions de stacking dues a I'adduit,
etc., nous a permis de préciser que la
fixation d’XPC-HR23B sur I’ADN et la
déshybridation locale qu’il génére (en
d’autres termes la reconnaissance du

ooy
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10R(-)-cis-BPDE-N2-dG

Figure 1. Structure des ADN endommagés. Structure des trois stéréo-isoméres de B[a]P et leur

incorporation dans I’ADN. dG : désoxyguanosine.
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dommage) seraient facilitées par la
déstabilisation générale de la struc-
ture de ’ADN, due a la présence d’une
[ésion.

€n conclusion

Notre étude explique pourquoi cer-
tains composés comme le (+)-trans-
BPDE (la forme majoritaire aprés
métabolisation du B[a]P [5]) ont un
fort pouvoir cancérigene : les Iésions
induites par ce type de composé sont
mal détectées donc mal réparées. A
la suite de I’inhalation de fumée de
cigarette, par exemple, I’ADN subit
une déstabilisation suffisante pour
engendrer des mutations, mais insuf-
fisante pour que la Iésion soit effica-
cement reconnue par la machinerie de
réparation. ¢

A cigarette, an aromatic...
and a cancer
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