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Résumé

Les HAP sont des polluants ubiquitaires de I'environnement. Certains d'entre eux, comme
le benzo[a]pyréne (B[a]P) sont cancérigénes pour 'homme. Il est donc primordial d'évaluer
I'exposition des individus au B[a]P. Pour cela, la mesure des adduits de I'ADN est d'un
intérét majeur puisqu'elle permet de quantifier la dose génotoxique. Deux voies
métaboliques du B[a]P conduisent a la formation de divers adduits de I'ADN. Afin de
définir de nouveaux biomarqueurs d'exposition, nous avons cherché a identifier la nature
chimique des adduits majoritairement formés dans des modéles cellulaires de
kératinocytes et d'hépatocytes humains exposés au B[a]P. Pour cela, une méthode
analytique par chromatographie liquide haute performance couplée a la spectrométrie de
masse en mode tandem a été mise au point pour permettre le dosage spécifique de sept
adduits, avec une limite de détection de I'ordre de 1 adduit/108 nucléosides normaux. Les
adduits majoritaires sont les adduits stables du diol-époxyde du B[a]P (BPDE), et les
cinétiques de formation et de réparation sont différentes entre les deux types cellulaires.
Chez I'homme, la méthode analytique développée ne nous a pas permis de mettre en
évidence ces adduits que ce soit dans l'urine de sujets exposés professionnellement aux
HAP ou dans I'ADN lymphocytaire de sujets fumeurs. De plus les nucléosides oxydeés
dans l'urine s'averent ne pas étre de bons biomarqueurs d'effet des HAP. Les adduits
stables du BPDE apparaissent donc comme des biomarqueurs pertinents de I'exposition
au B[a]P, mais il est nécessaire d'améliorer la limite de détection de notre méthode pour

permettre leur dosage chez I'homme.




