XRCC1, GSTM1 EN EPHX1 POLYMORFISMEN ZIJN PREDICTIEF VOOR
MICRONUCLEUSFREQUENTIES IN MENSELIJKE POPULATIES :

resultaten van een ‘pooled analysis’ van de gegevens van het Human MicroNucleus project.
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Le but de cette étude était d effectuer une analyse groupée (‘pooled anaysis) afin
d éablir I'effet prédictif de polymorphismes génétiques impliqués dans le métabolisme
(GSTM1, GSTT1, GSTP1, EPHX1, CYP2E]l) et la réparation de I'’ADN (hOGGL,
XRCC1, XRCC3) pour ce qui concerne la fréquence spontanée de micronoyaux (MN)
dans la population globale et pour les MN causés in vivo par des agents mutagenes
propres al’ activité professionnelle. Ces résultats devraient donner une base scientifique a
I"interprétation des variations individuelles de MN Sappuyant sur [|'information
génétique. Cette information sera également utile dans la sélection de donneurs pour des
tests de génotoxicité in vitro en vue de s assurer que les genotypes a risque sont inclus
dans le test et que I'on suive de plus prés les travailleurs qui, exposés a des agents
mutagenes, présentent un risque accru de dommage au génome en raison de leur
patrimoine génétique.

Nous avons réuni des données afférentes a 861 personnes (655 hommes et 206 femmes)
en provenance de 7 laboratoires. Les rapports entre les polymorphismes génétiques et les
fréguences de MN obtenus par le ex vivo/in vitro cytokinesis-block micronucleus test
dans des lymphocytes humains ont été analysés par la méthode de ‘ Poisson regression’.
Nous avons montré que les polymorphismes de EPHX1'®, EPHX1™®, GSTM1 e
XRCC13**® ont une influence significative sur les fréquences de MN dans les lymphocytes
binucléés. Chez les individus du groupe contrdle, on constate que la présence d’ une aléle
variante de EPHX1 (His au codon 113 ou Arg au codon 139) augmente la fréquence de
MN. Chez les individus exposés, on a observé que les individus de type GSTM1 null
avaient des valeurs de MN plus faibles que chez les individus de type GSTM1 wild type.
Les individus porteurs du génotype Arg/Gln XRCC1°** avaient des fréquences de MN
plus élevées que les individus de type Arg/Arg wild type Ces observations furent
confirmées dans la population globale.

De ce fait, ces polymorphismes génétiques peuvent étre conseillés en tant que source
dinformation utile a la compréhension de fréquences individuelles de MN
particulierement élévées a la suite d'une exposition a des agents mutagénes dont on
s attend a ce que leur impact soit influencé par ces enzymes.





