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1. Introduction

Le cancer est une maladie multifactorielle, premiére cause de mortalité en France
chez 'lhomme et deuxiéme chez la femme (1). Un rble important de linstabilité
génétique, dans [linduction des mécanismes biologiques associés a la
cancérogenése, a été mis en évidence (Hanahan & Weinberg, 2011). Plusieurs
composeés sont connus pour leurs propriétés génotoxiques et mutagenes, et jouent
un réle dans l'apparition de cancers. Les aldéhydes font partie de ces toxiques et
constituent une famille de composés organiques volatils (COV) trés réactifs
largement retrouvée dans I'environnement (Meininghaus et al. 2001) et dans l'air
intérieur (Clarisse et al. 2003).

Le formaldéhyde est I'aldéhyde ayant la concentration la plus importante notamment
dans l'air intérieur, suivi de ’hexaldéhyde et de I'acétaldéhyde (OQAI, 2006 ; Clarisse
et al. 2003 ; Marchand et al. 2006). L'exposition a ces composés constitue un
probleme de santé publique majeur, que les agences et institutions en charge de la
santé tentent de contréler, notamment en raison de leur implication dans le
développement de cancers. En effet, le formaldéhyde est impliqué dans la survenue
du cancer du nasopharynx d’origine professionnelle tandis que I'acétaldéhyde joue
un réle dans la survenue de ceux liés a la consommation d’alcool (éthanol) dont il est
le métabolite toxique. Cette thése abordera plus spécifiquement ces deux aldéhydes
largement étudiés (Solomons et al. 1984 ; ANSES, 2018b ; ANSES, 2014 ; INERIS,
2018).

L’exposition au formaldéhyde est souvent liée au milieu professionnel dans lequel il
peut étre utilisé pour la synthése de plastiques, de résines et produits de traitement
du bois, ou comme désinfectant, agent anti-microbien et solution de fixation (Kaden
et al. 2010 ; Flyvholm et al. 1993). En 2015, environ 90 000 travailleurs frangais
étaient potentiellement exposés au formaldéhyde sur leur lieu de travail (Delabre et
al. 2019). Le cancer du nasopharynx lié a I'exposition au formaldéhyde est reconnu
comme maladie professionnelle depuis 2009. Ce composé est classé comme
cancérogene avéré chez I'homme (groupe 1) par le Centre International de
Recherche sur le Cancer (CIRC) et comme cancérogéne de catégorie 1B dont le
potentiel pour I'étre humain est supposé par des données animales par le Reglement
européen CE N°1272/2008 modifié.

L’exposition a 'acétaldéhyde est considérée comme évitable, elle est principalement

liée a la consommation d’éthanol, dont l'acétaldéhyde est le métabolite toxique.
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Selon I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS), I'Europe est la région du monde
ou la consommation d’alcool pur est la plus importante. L’alcool est responsable
d’environ 28 000 nouveaux cas de cancer par an en France et représente la
deuxiéme cause évitable de mortalité liée aux cancers (2). L'acétaldéhyde semble
jouer un réle majeur dans la survenue de cancers liés a la consommation d’alcool
(Testino et al. 2011 ; ANSES, 2014 ; Lopez-Lazaro et al. 2016 ; Seitz et al. 2010). |l
est classé comme cancérogéne de catégorie 2 c'est a dire dans les substances
suspectées d'étre cancérogénes pour I'nomme, par le Réglement européen CE N°
1272/2008 modifié. L’acétaldéhyde est classé comme possiblement cancérogene
pour 'homme (Groupe 2B) par le CIRC mais est classé comme cancérogéne aveéré
chez 'homme (groupe 1) lorsqu’il est associé a une consommation de boissons

alcoolisées.

Afin de protéger les populations humaines face a ces toxiques, les agences de santé
mettent en place des campagnes de sensibilisation du public, notamment aux
risques de survenue de cancers liés a la consommation d’alcool. Elles définissent
également des seuils d’exposition au formaldéhyde a respecter dans les milieux
professionnels et des mesures de préventions pouvant passer par la substitution de

ce composé toxique.

Cette thése d’exercice de pharmacie abordera la toxicité du formaldéhyde et de
'acétaldéhyde. Elle a pour but d’expliciter le role de ces aldéhydes dans linstabilité
génomique conduisant a la survenue de cancers.

Tout d’abord, les sources, les valeurs d’exposition et de référence ainsi que les
propriétés physico-chimiques des aldéhydes seront présentées. Puis la
toxicocinétique ainsi que la toxicité, abordant les effets génotoxiques et les
mécanismes de cancérogenése, de l'acétaldéhyde et du formaldéhyde, seront
développées. Par la suite, les différents cancers associés a une exposition aux
aldéhydes, notamment lors de la consommation d’alcool pour I'acétaldéhyde et de
'exposition professionnelle pour le formaldéhyde, seront présentés ainsi que les
différentes mesures de prévention de ces expositions. Aprés une bréve conclusion
les perspectives médicales en lien avec les effets génotoxiques des aldéhydes

seront discutées.
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2. Présentation des aldéhydes

Les aldéhydes appartiennent a la famille des composés organiques carbonylés. Le
groupement caractéristique d’'un aldéhyde se compose d'un atome de carbone
primaire (reli€ au maximum a un autre atome de carbone), dont une des liaisons est
avec un hydrogene et portant un groupement carbonyle correspondant a la double
liaison avec un atome d’oxygéne (Feron et al. 1991).

Un aldéhyde contient donc un groupement -CHO (Figure 1).

Figure 1 : Représentation de la formule développée d’un aldéhyde.
(R représente une chaine carbonée ou un hydrogéne)

Le systéme de nomenclature de I’ « International Union of Pure and Applied
Chemistry » (IUPAC) a attribué aux aldéhydes aliphatiques a chaine ouverte le
suffixe caractéristique —al, remplacant la terminaison —e de I'alcane correspondant.
La chaine carbonée la plus longue est numérotée a partir du carbone du groupement

carbonyle (3).

Des noms communs sont également donnés aux aldéhydes et sont dérivés des
noms communs des acides carboxyliques correspondants, en remplagant la
terminaison —ic de l'acide par aldéhyde. Les noms communs peuvent également
refléter le terme latin ou grec désignant la source originale de l'acide ou de
l'aldéhyde. Le Tableau 1 présente les principaux aldéhydes, leur nomenclature et

leur structure.
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Tableau 1 : Présentation des principaux aldéhydes

Nom commun Structure chimique Type d’aldéhyde
(Nom IUPAC)
@) Aldéhyde saturé
y: Chaine courte
H™ H
X
H5C H
0]
/\)I\H

Aldéhyde insaturé

O
\/U\H chaine courte

H ;O Aldéhyde aromatique

0o Aldéhyde insaturé

©/\/I‘\H aromatique

Os _H Aldéhyde phénolique
Extrait de la gousse
o/CH3 de vanille
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2.2.1 Sources exogénes

Les aldéhydes sont des molécules largement retrouvées dans lair intérieur et

extérieur (Meininghaus et al. 2001) sous forme de gaz ou de vapeur.

lls peuvent étre émis dans l'atmosphére par la combustion incompléte de la
biomasse et des combustibles fossiles (Altemose et al. 2015) mais peuvent
également provenir des incendies de forét (Materna et al. 2010).

Dans les zones urbaines, les gaz d'échappement des véhicules a moteur sont
devenus une source importante d'aldéhydes dans l'air extérieur (Rao et al. 2001), par
émission directe d'aldéhydes et par émission d'hydrocarbures, qui a leur tour sont
convertis en aldéhydes par des réactions d'oxydation photochimique.

Les aldéhydes sont également émis par les centrales électriques au charbon (Lipari
et al. 1984).

Dans lair intérieur, les principaux aldéhydes présents sont le formaldéhyde,
'hexaldéhyde et I'acétaldéhyde (OQAI, 2006 ; Marchand et al. 2006). lls sont libérés
par les matériaux de construction, des éléments tels que le bois, le contre-plaqué,
les parquets stratifiés, les adhésifs, les peintures et les solvants mais également les
produits ménagers et la combustion des chauffages d'appoint fonctionnant au gaz ou
au pétrole (Marchand et al. 2006).

Certains aliments tels que les fruits, les légumes, le vinaigre, les fruits de mer, le
café, contiennent également des aldéhydes (Feron et al. 1991). La concentration de
ces derniers est particulierement élevée dans les aliments frits, les huiles
réchauffées et la fumée issue de leurs cuissons (Feron et al. 1991 ; Conklin et al.
2018 ; Lane et al. 1991).

La fumée de cigarette est une source importante d'aldéhydes (Conklin et al. 2018 ;
Dong et al. 2004).

Certaines sources et utilisations sont spécifiques a l'acétaldéhyde et au
formaldéhyde et sont détaillées dans le Tableau 2 (Manzo-Avalos et al. 2010 ;
INERIS, 2017 ; Kaden et al. 2010 ; Flyvholm et al. 1993). Cependant les expositions
aux petits aldéhydes volatils tels que le formaldéhyde, I'acétaldéhyde et I'acroléine
(ANSES, 2018b ; ANSES, 2014 ; ANSES, 2013) sont souvent simultanées.
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Tableau 2 : Sources et utilisations spécifiques d’acétaldéhyde et de formaldéhyde

Boissons alcoolisées :

Métabolite de I'éthanol retrouvé dans les boissons alcoolisées
Alimentation :

Acétaldéhyde | Arome alimentaire notamment pour le chocolat, les glaces, les desserts

a base de gélatine, les patisseries et le chewing-gum

Additif, désodorisant et aromatisant

Utilisation dans l'industrie :

Synthéses de plastiques, de résines et produits de traitement du bois
Désinfectant, agent anti-microbien

Thanatopraxie et utilisation médicale:

Formaldéhyde _ o _
Solution de fixation et de conservation dans les morgues et les

laboratoires médicaux

Alimentation, cosmétiques :

Conservateur

2.2.2 Sources endogénes

Les aldéhydes peuvent étre formés de fagon endogéne lors d’un stress oxydatif mais
également par le métabolisme cellulaire au cours de différentes réactions
(Voulgaridou et al. 2011). Une de ces réactions est la péroxydation des lipides lors
de laquelle les chaines latérales d'acides gras polyinsaturés des phospholipides
membranaires subissent des événements d'oxydation enzymatique et non
enzymatique, générant un mélange de produits phospholipidiques comprenant des
hydropéroxydes, pouvant se décomposer en dérivés électrophiles, tels que les

aldéhydes et les époxyaldéhydes (Medeiros, 2019).

Le formaldéhyde est également un intermédiaire métabolique essentiel dans toutes
les cellules. Il est produit a partir du catabolisme des acides aminés et est impliqué
dans la biosynthése des purines, de la thymidine et de certains acides aminés
(Kaden et al. 2010 ; Bfr, 2006). La concentration physiologique sanguine du
formaldéhyde est d’environ 100 pmol.L™ (Bfr, 2006).

L’acétaldéhyde peut étre produit par le métabolisme de I'éthanol endogéne qui a lieu

dans les cellules mais aussi dans la flore microbienne présente au niveau buccale
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(Mizumoto et al. 2017). La concentration basale de I'acétaldéhyde salivaire est
inférieure & 1 pmol.L™" (Lachenmeier et al. 2011 ; Ernstgard, 2009), celle retrouvée

dans le sang est presque indétectable (< 0,5 pmol.L™") (Eriksson, 2007).

2.2.3 Exposition au formaldéhyde et a I'acétaldéhyde

2.2.31 Voies d’exposition

La voie respiratoire constitue l'une des principales voies d’exposition au
formaldéhyde et a I'acétaldéhyde (4-5). Plus de 90 % du formaldéhyde inhalé est
retenu au niveau des voies respiratoires supérieures ou il subit un métabolisme local
et réagit avec les macromolécules (Kaden et al. 2010 ; Council National Research,
2011)(6). Le formaldéhyde entre initialement en contact avec la couche de mucus qui
tapisse I'épithélium respiratoire. Compte tenu de sa solubilité dans le mucus
composé d’eau et des estimations du flux total de mucus, 22 a 42% du formaldéhyde
inhalé peut étre éliminé par le flux de mucus (Kimbell et al. 2001a, Kimbell et al.
2001b) .

Chez 'homme, 45 a 70 % de l'acétaldéhyde inhalé est retenu par les voies
respiratoires (IARC, 1999). Une partie de I'acétaldéhyde inhalé traverse la couche de
mucus pour atteindre [I'épithélium ou sa transformation et son élimination se
produisent par des réactions enzymatiques avec le tissu nasal et des réactions non
enzymatiques avec le glutathion et les macromolécules, y compris les protéines et
I'ADN (Gomes et al. 2001).

Il existe une autre voie principale d’exposition spécifique a I'acétaldéhyde qui est la
voie orale apres consommation de boissons alcoolisées (5). En effet, lors de sa
métabolisation majoritairement hépatique, I'éthanol est métabolisé par [l'alcool
déshydrogénase (ADH) en acétaldéhyde, celui-ci est alors transformé par I'aldéhyde
déshydrogénase (ALDH) en acétate pour étre éliminé en dioxyde de carbone et en
H2O (Manzo-Avalos et al. 2010).

L'exposition aux aldéhydes par voie cutanée est moindre que la voie pulmonaire et
moins étudiée que cette derniére (6). Cependant I'étude de Thredgold et al. 2019 a
mis en avant les capacités des petits aldéhydes aliphatiques a concentration
atmosphérique élevée, tels que le formaldéhyde et l'acétaldéhyde a pénétrer

I'épiderme humain en moins de 30 minutes d’exposition.
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L’exposition oculaire est également possible (Kaden et al. 2010 ; ATSDR, 1999 ;
Gomes et al. 2001) (7).

Du fait de leur grande réactivité avec les macromolécules biologiques et leur
mécanismes de métabolisation, le passage dans la circulation systémique des
aldéhydes, en tant que molécule libre, est inexistant ou trés minime (ANSES, 2014 ;
ANSES, 2018b ; INERIS, 2017 ; National Research Council (US) Committee on
Emergency and Continuous Exposure Guidance Levels for Selected Submarine
Contaminants, 2009). Les concentrations systémiques de formaldéhyde inhalé ne se
distinguent pas des concentrations de fond endogénes (Council National Research,
2011 ; Kaden et al. 2010; ATSDR, 1999). De ce fait, la distribution du
formaldéhyde aux organes tels les reins et la rate, ou aux tissus adipeux n'est pas

probable et n'est pas considérée comme un facteur de toxicité important (6).

Le formaldéhyde et I'acétaldéhyde présentent donc une méme réactivité au niveau
du point de contact se traduisant notamment par une forte rétention au niveau de
I'appareil respiratoire supérieur, principale cible de ces aldéhydes par voie inhalée
(ANSES, 2014 ; ANSES, 2018b).

2.2.3.2 Valeurs d’exposition

Les aldéhydes constituent une famille de composés volatils trés réactifs largement
retrouvée dans I'environnement (Meininghaus et al. 2001) et dans l'air intérieur
(Clarisse et al. 2003). L’acétaldéhyde et le formaldéhyde sont des composés
retrouvés dans tous les logements, les concentrations en acétaldéhyde étant de
fagon générale plus faibles que celles en formaldéhyde (OQAI, 2006 ; LCSQA-
INERIS, 2012).

Les concentrations d’acétaldéhyde et de formaldéhyde retrouvées dans I'air intérieur,
sont 2 a 13 fois plus élevées que celles de I'air extérieur (Marchand et al. 2006).
D’aprés les études menées par I'Observatoire de la Qualité de I'Air Intérieur (OQAI),
la concentration intérieure en acétaldéhyde est supérieure ou égale a la
concentration mesurée a I'extérieur dans plus de 98 % des logements frangais. Ces
données confirment que I'air intérieur contribue de maniére importante a I'exposition
de la population aux aldéhydes par voie respiratoire, compte tenu des niveaux et des

temps associés a I'exposition en air intérieur (ANSES, 2014).
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Le Tableau 3

formaldéhyde dans l'air intérieur des logements et des établissements recevant du

présente les valeurs d’exposition pour [l'acétaldéhyde et le

public (ERP) ainsi que dans I'air extérieur mesurées en France.

Tableau 3 : Valeurs d’exposition a I'acétaldéhyde et au formaldéhyde en France

Concentration dans les | Concentration dans
habitations les ERP
Moyenne : Moyenne : Moyenne :
10 a2 20 pg.m'3 5410 |.|g.m'3 2,3 pg.m'3
(Clarisse et al. 2003 ; Marchand | (ANSES, 2014 ; | (Marchand et al. 2006)
et al. 2006 ; ANSES, 2014) LCSQA-INERIS, 2012) o

o Médiane :

< T -3

_q=>,‘ Médiane: 1,3 pyg.m

h 11,6 pg.m™ (OQAI, 2006)

=

<,_,:, (OQAI, 2006) Maximale :
Maximale : 12,4 |.|g.m'3
94,6 pg.m> (OQAI, 2006)
(OQAI, 2006)
Moyenne : Moyenne : Moyenne :
20 4 45 pg.m™ 12 250 pg.m* 4,3 pg.m*
(LCSQA-INERIS, 2013) (LCSQA-INERIS, (Marchand et al. 2006)

2013

— Médiane : ) Médiane :

>

§ 19,6 ug.m™ 1,9 ug.m™

E (OQAI, 2006) (OQAI, 2006)

uo. Maximale : Maximale :
123 pg. m? 15,4 |.|g.m'3
(Marchand et al. 2006) (OQAI, 2006)

Dans l'air intérieur, la fumée de cigarette est une source importante d'aldéhydes
(Conklin et al. 2018 ; Dong et al. 2004). L'étude de Marchand et al. 2006, met en
évidence une augmentation de la concentration en formaldéhyde et acétaldéhyde
aprés consommation de 5 cigarettes dans une piéce fermée. Les concentrations
mesurées étant de 20,2 pg.m™ pour le formaldéhyde et inférieures & 1 pg.m™ pour
I'acétaldéhyde avant la consommation des 5 cigarettes puis de 217,1 pg.m™ pour le
formaldéhyde et 354,1 pg.m™ pour I'acétaldéhyde, aprés la consommation des 5

cigarettes.
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Concernant les ERP, des concentrations particulierement élevées en acétaldéhyde
(jusqu'a 113 ug.m™) ont été mesurées au sein des supermarchés. Ces mesures
particuliéerement élevées peuvent étre dues a la libération directe d’acétaldéhyde par
les fruits et légumes (LCSQA-INERIS, 2012 ; ANSES, 2014). En Europe, les
concentrations en formaldéhyde dans les supermarchés sont également plus
élevées que dans les autres types d’ERP (ANSES, 2018a ; LCSQA-INERIS, 2013).

En France, la concentration moyenne de formaldéhyde la plus élevée en ERP (50
ug.m™) est celle retrouvée dans les magasins de meubles dans lesquels les
émissions en formaldéhyde s’expliquent facilement par la présence de tout type de

mobilier et de matériaux libérant le composé toxique (LCSQA-INERIS, 2012).

L’exposition professionnelle au formaldéhyde est également importante. L’étude de
Peteffi et al. 2016 au Brésil met en évidence une exposition des employés d’une
fabrique de meubles au formaldéhyde de I'ordre de 37 & 111 pg.m™. En France, on
observe environ 90 000 travailleurs exposés au formaldéhyde en 2015 dont plus de

3 000 exposés a un niveau supérieur a 200 pg.m™ (Delabre et al. 2019).

Face a ces valeurs d’exposition a ces polluants atmosphériques, I'’Agence Nationale
de Sécurité Sanitaire de I'Alimentation de 'Environnement et du Travail (ANSES) a

défini des valeurs de référence afin de protéger la population.
2233 Valeurs de référence

Des valeurs de référence telles que les valeurs toxicologique de référence (VTR), les
valeurs guides de qualité d’air intérieur (VGAI), les valeurs limites d’exposition
professionnelle (VLEP) et les valeurs limites a court terme (VLCT) ont été définies
par ANSES afin de protéger la population des effets toxiques de 'acétaldéhyde et du
formaldéhyde (Tableau 4) (ANSES, 2018b ; ANSES, 2014).

Afin de définir ces valeurs, plusieurs étapes, listées ci-dessous ont été suivies par
'ANSES (8):
* recenser et analyser les données de toxicité disponibles, sur la base d‘études
épidémiologiques et/ou expérimentales,
* identifier le ou les organes cibles et I'effet critique,
* identifier I'nypothése de construction, a seuil ou sans seuil de dose, en

fonction du mode d’action de la substance,

Page 34 sur 116



* choisir une (ou plusieurs) étude clé de bonne qualité scientifique permettant
généralement d'établir une relation dose-réponse (ou dose-effet),

* définir une dose critique chez 'Homme ou l'animal a partir de cette étude,
éventuellement dans le cas d’une dose critique obtenue chez I'animal, ajuster
cette dose a ’'Homme,

* pour une VTR a seuil, appliquer des facteurs d’incertitude a cette dose critique
de maniére a dériver une VTR applicable a 'ensemble de la population,

* pour une VTR sans seuil, réaliser une extrapolation linéaire a I'origine afin de

déterminer un excés de risque unitaire.

Pour le formaldéhyde comme pour I'acétaldéhyde un mécanisme avec seuil de dose
a été retenu par 'ANSES pour leurs effets génotoxiques et cancérogénes au niveau
de la cavité nasale notamment au vu des mécanismes de détoxification saturants
lors de forte concentration de ces composés. (ANSES, 2014 ; ANSES, 2018b ; INRS,
2004).
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Tableau 4 : Valeurs de référence définies/retenues par I’ANSES pour |'acétaldéhyde et le

formaldéhyde.

Effets critiques Effets critiques
VTR aigué | 123 pg.m™ | Irritation VTR 8h | 300 ug.m™
1 oculaire subchronique | Cette VIR a été
VTR 123 pg.m 3 seuil | @&finie par
chronique "OEHHA et
d’effet)
retenue par
'ANSES dans le
cas des
travailleurs
VLEP -8h | 350 pg.m™ | Irritation VGAI - 1h | 3000 pg.m> Bronchoconstriction
(0,3ppm) sensorielle || (court terme) | (1,7 ppm) chez l'asthmatique
VLCT -| 700 pg.m> | Irritation VGAI - 1 an | 160 pg.m™ Dégénérescence de
15min (0,6ppm) oculaire (long terme) (0,09 ppm) I'épithélium olfactif
VGAI 100 pg.m™ | Irritation VME 180 mg.m™
unique-1a | (A respecter | oculaire (100 ppm)
4h (court de maniere
terme) répétée et Aucune
. VLEP/VLCP n’a
Protégeant des | continue
frets ai t été définie par
STes dlgus € pour  toute ANSES pour
chroniques ] i
la journée) I ‘acétaldéhyde

L’ANSES a défini des valeurs toxicologiques de référence (VTR) pour le formaldéhyde. Ces VTR
représentent les valeurs de référence permettant de garantir I'absence d’effets toxiques. Aucune
VTR n’a été définie par I’ANSES pour I'acétaldéhyde qui a préféré définir uniguement des valeurs
guides de qualité d’air intérieur (VGAI) pour ce composé. D’autres organismes tels que 'OEHHA,
'OMS, US EPA, Santé Canada ont établi des VTR. Les VGAI ont été définies comme des
concentrations dans I'air d’'une substance chimique en dessous desquelles, en I'état actuel des
connaissances, aucun effet sanitaire ou aucune nuisance ayant un retentissement sur la santé
n’est attendu pour la population générale.

Les valeurs limites d’exposition professionnelle (VLEP) et les valeurs limites a court terme (VLCT)
n‘ont été définies que pour le formaldéhyde pour lequel I'exposition professionnelle est
importante. Une valeur moyenne d’exposition (VME) égale a la concentration maximale
admissible dans I'air du lieu de travail avait cependant été définie pour I'acétaldéhyde.

Cependant l'exposition aux aldéhydes est souvent simultanée a celles d’autres
substances chimiques, en particulier d’autres aldéhydes. Cette exposition multiple
doit étre prise en compte dans I'élaboration de valeurs de référence visant a protéger
la population (ANSES, 2014 ; ANSES, 2018b).
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L’exposition simultanée a plusieurs aldéhydes

Les aldéhydes sont des composés volatils retrouvés dans l'air. Une exposition
simultanée a ces composeés est donc fréquente. De plus, les petits aldéhydes, tels
que l'acétaldéhyde, le formaldéhyde ou l'acroléine, ont, du fait de leur similitude
structurale, la méme cible principale qui est le tractus respiratoire et y agissent selon
le méme mode d’action. Leurs effets pourraient s’additionner voire se potentialiser.
La méthode du Hazard Index est une méthode d’évaluation des risques permettant
de prendre en compte I'exposition simultanée a des polluants ayant des effets ou des
modes d’action communs (ANSES, 2014 ; ANSES, 2018b). Elle peut étre utilisé lors
de co-expositions a plusieurs aldéhydes par application de la formule suivante, aprés
avoir vérifié que les concentrations de chacun des aldéhydes ne dépassent pas leurs

propres valeurs guide:

Pour les expositions aigués : Ci, Cacro €t Cacet, l€S concentrations aériennes de formaldéhyde,

d’acroléine et d’acétaldéhyde mesurées sur du court terme et VGy, VGacro €t VGacer, les VGAI
court- terme respectives de formaldéhyde, d’acroléine et d’acétaldéhyde
Pour les expositions chroniques : Ci Ciqo €t Ciet, les concentrations aériennes de

formaldéhyde, d’acroléine et d’acétaldéhyde mesurées sur du long terme et VG;, VG, €1
VG,eet, les VGAI long-terme respectives de formaldéhyde, d’acroléine et d’acétaldéhyde.
(ANSES, 2014 ; ANSES, 2018b)
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2.3.1 Propriétés physiques

La présence d’'un groupement carbonyle confere aux aldéhydes les propriétés
physico-chimiques. Le groupe carbonyle est intrinséquement polaire, les électrons
qui composent la liaison C = O sont plus attirés par I'oxygéne que par le carbone.
Cela donne a l'oxygéne une charge partielle négative et au carbone une charge

partielle positive (3) (Figure 2).

\O0+ O-
Cc=0
/

Figure 2 : Représentation des charges partielles présentes sur le groupement carbonyle d’un
aldéhyde.
Les charges partielles sont indiquées par la lettre grecque delta ().

Les aldéhydes de moins de 5 atomes de carbone sont solubles dans l'eau. La
solubilité des composés carbonylés de bas poids moléculaire dans I'eau est causée
par des liaisons hydrogéne qui se forment entre I'atome d'oxygéne du groupe
carbonyle polaire et les atomes d'hydrogéne des molécules d'eau polaire également.
Les aldéhydes de plus de 5 atomes de carbone sont insolubles en raison de leur

partie hydrocarbonée apolaire (3).

Les aldéhydes sont des molécules ayant un point de fusion particulierement élevé
par rapport aux alcanes correspondants. Cela est d0 a leur groupement carbonyle
polarisé. En effet, les molécules polaires ont une plus grande attraction, par
formation de liaison dipble-dipble, les unes pour les autres que les molécules non
polaires et nécessitent donc une plus grande énergie pour les séparer et donc une

température plus élevée (9).

Le Tableau 5 présente les propriétés physiques de [l'acétaldéhyde et du
formaldéhyde (6-9) (INRS, 2020b ; INRS, 2004).
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Tableau 5 : Propriétés physiques de I'acétaldéhyde et du formaldéhyde.

Incolore / Miscible a 'eau et | 7,99 a 25°C | Liquide : 0,7780

o Odeur fruitée a presque tous Pa.m>.mol”
:;. Liquide volatil devenant les solvants Vapeur : 1,52
S 2 20,16° i ir=
§ (présent sous‘ 0.16°C suffocante a Inflammable organiques (air = 1)
® forme de gaz a de forte
'S T° ambiante) , Log Kow = 0,53 -
P concentration 052

Gay Trés soluble dans 0,03435‘1 25_:C LiqL:ide 10,8152

(Lo I'eau. Soluble Pa.m”.mol -20°C
S | formaldéhyde dans ['alcool,
2 ) y l'éther diethylique, Gaz/Vapeur :
= existe Incolore/Odeur ey .
o . . l'acétone et 1,04 21,06
K=} également en piquante et Inflammable R _
© . le benzéne (air=1)
E solution suffocante
o
w | aqueuse Log Kow = 0,35 2

appelée

25°C
Formol)

2.3.2 Réactivité chimique

Ce groupe de molécules est relativement réactif en raison de la présence d'une

double liaison carbone-oxygene polarisée, I'atome d'oxygéne étant tres électronégatif

par rapport a I'atome de carbone (Feron et al. 1991). Le carbone du groupement

carbonyle est un site électrophile et réagit facilement avec les nucléophiles tandis

que I'oxygene du carbonyle est un site nucléophile. Ce groupement se trouve donc

dans un état de résonnance (Figure 3) entre un groupement neutre et une structure

dipolaire (10).

v

A

# N

Z X

Figure 3 : Etat de résonnance d’un aldéhyde
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2.3.21 Additions nucléophiles
Les aldéhydes subissent de multiples réactions qui conduisent a différents produits.

Les réactions les plus courantes sont les réactions d'addition nucléophile (11).

La réaction d’addition nucléophile entraine la formation de la nouvelle liaison entre le
nucléophile (Nu) et le carbone électrophile du groupe carbonyle. La rupture de la
double liaison avec I'oxygéne conduit a la formation d'un alcoolate intermédiaire puis

la protonation de l'alcoolate intermédiaire forme un dérivé d'alcool (Figure 4) (12).

Un nucléophile anionique dit fort (tel que les groupements RMgX, RLi, RC=CM,
LiAlHs, NaBH,) attaque directement le carbone du groupement carbonyle (Figure
4A), tandis qu’un nucléophile neutre dit faible (tel que H,O, ROH, R-NH>) nécessitera
une activation du site électrophile (Figure 4B) par addition par exemple, d’'un milieu

acide protonant alors I'oxygene (12).

A
_ > &) Lo TH 3
Nu, a/U\ —> Nu o’ — Nu OH
B P T T
+ =, '-‘L"-.._
H 0O: H. .\ : |

)J\ )\_—»Nu - E—ﬁ%i_ﬁ_)}{ B Nu | OH

Figure 4 : Réaction d’addition nucléophile

(A) Attaque d'un nucléophile anionique (Nu:) qui s'ajoute directement au carbone du
groupement carbonyle pour former l'alcoolate intermédiaire. L'alcoolate est ensuite protoné
lors d’un traitement avec de I'acide.

(B) Apres activation du groupement carbonyle, par protonation de I'oxygene afin de rendre
le carbone du site plus électrophile, le nucléophile neutre (Nu-H) attaque le carbone du
carbonyle puis est déprotoné par une base (B:).
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Cas des amines primaires

Les amines sont des groupements NH;, fréquemment retrouvés dans les bases
nucléiques constituant ’ADN et dans les protéines. C’est un groupement nucléophile
neutre (dit faible) qui peut s’additionner au groupement carbonyle d’'un aldéhyde,
formant alors une base de Schiff contenant un groupement imine C=N (Figure 5)
(13-14). Cette base de Schiff est un dipble qui peut a son tour subir des additions

nucléophiles sur le carbone du groupement C=N (15).

H[A P
< HLA
i o s R H
/C\ - —_ —_ Y = ~
R f ™ H KR8 R—C"H § + HO
A:B /N_H R_I\Ij /N
H R | R
R—E \_ s Base de Schiff

Figure 5 : Réaction d’addition nucléophile d’'une amine primaire avec un aldéhyde.

Le groupement C=0 est activé par protonation de I'oxygéne par de l'acide (H-A) avant
I'attaque de I'amine primaire, activée elle aussi par une base (:B) afin de la rendre plus
nucléophile. L'amine attaque le carbone du carbonyle formant alors un groupement imine

avec élimination d’une molécule d’eau.

2.3.2.2 Réaction avec les macromolécules cibles

Les aldéhydes sont a l'origine d’adduits a 'ADN ainsi que de pontages intra et inter
brins dADN (ADN-ADN) et entre protéines et ADN (ADN-protéine). Ce sont des
composés génotoxiques pouvant induire des mutations (Hoffman et al. 2015 ;
Kuykendall et al. 1994). Les aldéhydes sont des composés électrophiles qui, en
présence d'un groupement amine fréquemment retrouvé dans I'ADN ou les
protéines, subissent une addition nucléophile dont le mécanisme a été

précédemment présenté.

Réactivité du formaldéhyde

Le formaldéhyde réagit avec les amines primaires des bases d'ADN pour former
'adduit méthylol. La déshydratation de ce dernier entraine la formation d'un

intermédiaire, une base de Schiff, qui peut réagir avec une autre base pour former un
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pontage entre deux bases d’ADN ou un pontage entre une base d’ADN et une
protéine (Figure 6A) (Duxin et al. 2015 ; Hoffman et al. 2015 ; Metz et al. 2004).

Réactivité de l'acétaldéhyde

L’acétaldéhyde peut former différents adduits a 'ADN par réaction avec l'amine
exocyclique de la désoxyguanine. L’adduit majoritaire et le plus connu est le N2-
éthylidéne-2’-désoxyguanine, trés instable dont la réduction forme le N2-éthyl-2’-
désoxyguanine (Wang et al. 2000 ; Brooks et al. 2005). Le N2-éthylidéne-2’-
désoxyguanine peut réagir avec une autre désoxyguanine formant alors un pontage
intra brin (Figure 6B) (Sonohara et al. 2019).

Un autre type d’adduit peut étre formé par réaction d'une seconde molécule
d'acétaldéhyde au N2-éthylidene-2’-désoxyguanine qui est alors convertie en 1, N2-
propano-2’-désoxyguanine (Wang et al. 2000 ; Garcia et al. 2011) dont il existe un
équilibre entre la forme ouverte et fermée. La forme du cycle ouvert, qui est favorisée
dans I'ADN double brin, peut induire des pontages inter brins en réagissant avec une
autre désoxyguanine sur le brin complémentaire (Matsuda et al. 1998) (Figure 6C) .
L’acétaldéhyde peut également former des pontages entre protéines en réagissant

avec des amines primaires de ces derniéres (Kurtz et al. 2003).
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Figure 6 : Mécanismes de formation d’adduits a I’ADN, de pontages ADN-ADN et de
pontages ADN-protéine, dus a I'acétaldéhyde et au formaldéhyde (Sonohara et al. 2019 ;
Duxin et al. 2015).

(A) Réaction d’une molécule de formaldéhyde avec I'amine primaire de I'adénine formant un
adduit méthylol qui, déshydraté, mene a la formation d’'une base de Schiff pouvant réagir
avec une autre base de I’ADN pour former un pontage ADN-ADN ou avec une protéine
formant alors un pontage ADN-Protéine.

(B) Réaction d’une molécule d’acétaldéhyde avec I|'amine exocyclique de la désoxyguanine
formant le N2-éthylidéne-2’-désoxyguanine, qui réagit avec une autre désoxyguanine
formant alors un pontage ADN-ADN.

(C) Réaction d’'une molécule d’acétaldéhyde avec I'amine exocyclique de la désoxyguanine
formant le N2-éthylidene-2’-désoxyguanine, qui, en présence d’acétaldéhyde, est convertie
en 1, N2-propano-2’-désoxyguanine. La forme du cycle ouvert de cette molécule réagit avec

une autre désoxyguanine formant alors un pontage ADN-ADN.
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3. Toxicocinétique de I'acétaldéhyde et du formaldéhyde

Les aldéhydes tels que I'acétaldéhyde et le formaldéhyde sont des polluants de lair
(Meininghaus et al. 2001). lls sont éliminés par des processus photochimiques, de

précipitation et de biodégradation (Kaden et al. 2010).

Le corps humain peut étre exposé aux aldéhydes, notamment par voie respiratoire
(Kaden et al. 2010) (4), mais également par voie orale, par voie cutanée et par la

métabolisation de composeés tels que I'éthanol (6,9,5,7).

Quelle que soit la voie d’exposition, la rétention du formaldéhyde et I'acétaldéhyde
se fait au niveau du site de premier contact dans l'organisme, du fait de leur
réactivité avec les macromolécules biologiques, qui limite leur passage systémique
(ANSES, 2018b ; ANSES, 2014) (6).

3.2.1 L’acétaldéhyde

Une fois I'acétaldéhyde absorbé aprés inhalation ou ingestion, il est pris en charge
par 'ALDH (Acétaldéhyde Déshydrogénase) qui constitue sa principale voie de
détoxification. L'ALDH est une enzyme ubiquitaire principalement retrouvée dans le
foie, dépendante du co-facteur NAD+, qui dégrade l'acétaldéhyde en acétate en
réduisant le NAD" en NADH (IARC, 1999). L’acétate est a son tour éliminé sous
forme de dioxyde de carbone et d’eau (Figure 7).

Il existe des polymorphismes génétiques de 'ALDH, présentés dans la partie 5.1.2.2
Métabolisation de I'acétaldéhyde en acétate, pouvant entrainer un ralentissement du
métabolisme de I'acétaldéhyde et une accumulation de ce dernier (Seitz et al. 2010).
Une partie de l'acétaldéhyde se lie rapidement et irréversiblement a I'’ADN, aux
protéines libres et a des molécules a des groupements thiol, telles que les cystéines

ou le glutathion.

D'autres enzymes telles que l'aldéhyde oxydase, la xanthine oxydase, le cytochrome
P450 (CYP2E1) peuvent également jouer un rble dans le métabolisme de
l'acétaldéhyde, mais leur contribution a I'activité métabolique totale est faible
(Cederbaum, 2012).
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Figure 7 : Métabolisme de I'acétaldéhyde (Berr et al. 2001)

3.2.2 Le formaldéhyde

Le formaldéhyde réagit tout d’abord avec le glutathion (GSH) pour former le S-
hydroxymeéthylglutathion. Ce dernier est oxydé par 'enzyme majeure du métabolisme
du formaldéhyde, la formaldéhyde déshydrogénase (FDH) dépendante du co-facteur
NAD", en S-formylglutathion. L’hydrolyse de ce dernier libére du glutathion et un ion
formiate (HCOO-) qui est soit éliminé dans les urines, soit oxydé en CO; éliminé
surtout au niveau pulmonaire (Figure 8) (ATSDR, 1999 ; ANSES, 2018b ; INRS,
2020Db).

Formaldéhyde (HCHO)

v

v
Acide formigue (HCOOH)

v
Formiate (HCOO') — Dioxvdede carbone (CO>)

: H.O
bcvccn-
v Hydrogéno- L.
Urines @————— Carbonates Expiration
(HCO.) (poumons)

Figure 8 : Métabolisme du formaldéhyde (INRS, 2020b)
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En raison de sa forte réactivité, une partie du formaldéhyde se lie rapidement aux
sites nucléophiles des protéines ou de 'ADN (ATSDR, 1999).

La forte réactivité des aldéhydes est a 'origine de leur toxicité au niveau du site de
contact. De plus les mécanismes de détoxification tels que les voies de
métabolisation et la liaison au glutathion ou aux cystéines sont saturables a fortes
concentrations d’aldéhydes, augmentant alors le risque d’interaction entre les
aldéhydes et 'ADN ou les protéines (ANSES, 2014 ; ANSES, 2018b ; ANSES,
2018a).
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4. Toxicité de I’acétaldéhyde et du formaldéhyde

Les aldéhydes tels que le formaldéhyde et I'acétaldéhyde sont a l'origine d’une

toxicité aigué chez 'lhomme (Tableau 6) s’exercant au niveau local par exposition

directe, notamment aprés inhalation entrainant le plus souvent une irritation des

voies respiratoires et des yeux (5,7,16). Cette irrittation est due aux caractéristiques

physicochimiques et toxicocinétiques des aldéhydes,

notamment

leur bonne

solubilité dans l'eau, leur forte réactivité avec les protéines et les acides nucléiques

dans les cellules de I'organisme et leur métabolisme trés rapide (INERIS, 2004 ;
ANSES, 2018b ; ANSES, 2014 ; INERIS, 2017).

Tableau 6 : Symptomes liés a la toxicité aigué de I'acétaldéhyde et du formaldéhyde chez

'lhomme

Formaldéhyde
(gaz)

Voie
respiratoire /
Voie oculaire

Geéne liée a l'odeur

Effets irritants : irritations des
voies respiratoires supérieures,
dyspnée, rhinite, bronchite,
irritations des yeux, larmoiement.
Effets graves : cedéme,
congestion pulmonaire,
pneumonie, maux de téte.

Données de sensibilisation
(asthme allergie) confuses pour
ces localisations.

Seuil de
olfactive :
0,5 ppm a 0,83 ppm

perception

Seuil d’apparition des
effets irritants :

615 pug.m™

(Les  effets irritants
oculaires sont les

premiers a apparaitre)

Voie cutanée | Eczéma, réaction allergique
(dermatite allergique) chez les
personnes  sensibilisées. (Le _ , »
formaldéhyde est classé comme Seuil _d'apparition _des
sensibilisant cutané de catégorie effitsg%es_s:
1, avec la mention H317 « peut 12 000 pg.m
causer une allergie cutanée »).
Acétaldéhyde Voie Seuil de perception
(vapeur) respiratoire / olfactive : 90 ug.m™
Voie oculaire/ | Effets irritants : Irritations des 0,04 ppm
Voie cutanée | voies respiratoires supérieures et
inférieures, irritations oculaires,
irritations cutanées, Seuil d’apparition des

bronchoconstriction possible chez
les asthmatiques.

effets irritants oculaires :
90mg.m™

Seuil d’apparition des
effets irritants
respiratoires et cutanés :
527 mg.m™
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Les aldéhydes tels que le formaldéhyde et I'acétaldéhyde sont a l'origine d’une

toxicité chronique chez '’homme (Tableau 7) découlant de leurs effets irritants et /ou

de leurs effets génotoxiques, cytotoxiques et cancérogénes (5,7,16) (INERIS, 2004 ;
ANSES, 2018b ; ANSES, 2014 ; INERIS, 2017 ; Bfr, 2006).

Tableau 7 : Symptomes liés a la toxicité chronique de I'acétaldéhyde et du formaldéhyde

chez ’lhomme

Formaldéhyde

Irritations des voies respiratoires (Iésions pulmonaires chroniques),
des yeux et de la gorge, maux de téte, fatigue.

(Seuil d’apparition : 120 pg.m™)

Données confuses sur les phénoménes de sensibilisation et

d’asthme.

Effets cancérogénes et génotoxiques :

Cancer du nasopharynx

Leucémies

Acétaldéhyde

Peu de données concluantes sur les pathologies allergiques et

respiratoires liées I'acétaldéhyde .

Chez I'homme aucune donnée n’est disponible sur Ia
cancérogénicité de l'acétaldéhyde directement inhalé, cependant
celui-ci est cancérogene chez I'animal au niveau de la cavité nasale
(Woutersen et al. 1986).

Effets cancérogeénes et génotoxiques par exposition indirecte via la
consommation de boissons alcoolisées: cancer du foie, cancer de
'cesophage et des cancers des voies aérodigestives supérieures
(VADS).

L’exposition chronique aux aldéhydes méne donc a une cancérogenése comme

indiquée dans le Tableau 7. Cette cancérogenése est due a la génotoxicité des deux

aldéhydes présentés, mais également a leur cytotoxicité associée a une prolifération
cellulaire régénérative (ANSES, 2014 ; ANSES, 2018b).
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4.3.1 Classification CMR de I'acétaldéhyde et du formaldéhyde

Une classification des agents toxiques en fonction de leurs propriétés cancérogenes,
mutagenes et toxiques pour la reproduction (CMR) a été faite par le Reglement
européen CE N° 1272/2008 modifié, du Parlement européen et du Conseil du 16
décembre 2008 relatif a la classification, a I'étiquetage et a I'emballage des
substances et des mélanges (reglement CLP). Ce réglement s’applique directement
dans les Etats membres de I'Union européenne, dont la France. Le CIRC a
également établit une classification des toxiques en fonction de leur pouvoir
cancérogene. L’acétaldéhyde et le formaldéhyde sont des composés retrouvés dans

ces deux classifications (Tableau 8).

Tableau 8: Classification de |'acétaldéhyde et du formaldéhyde selon le CIRC et le
Réglementation européen CE No 1272/2008 modifié.

Acétaldéhyde Groupe 2B Cancérogéne de catégorie 2
Agent Substance suspectée d'étre cancérogéne pour
probablement | 'hnomme.
cancérogéne En septembre 2016 le « Risk Assessment Committee » de
pour 'homme. 'ECHA (European Chemical Agency) a retenu une
modification en catégorie 1B : Substance dont le potentiel
cancérogene pour [I'étre humain est supposé par des
données animales.
Acétaldéhyde en | Groupe 1
association avec la | Agent
consommation de | cancérogéne

boissons alcoolisées

pour 'hnomme.

Formaldéhyde Groupe 1 Cancérogéne de catégorie 1B
Agent Substance dont le potentiel cancérogéne pour
cancérogéne étre humain est supposé par des données

pour 'homme.

animales.

Mutagéne de catégorie 2

Substance préoccupante du fait qu'elle pourrait
induire des mutations héréditaires dans les

cellules germinales des étres humains.
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4.3.2 Génotoxicité : Interaction avec 'ADN

Les aldéhydes forment des adduits a 'ADN, des pontages intra et inter brins d’ADN
ainsi qu’entre protéines et ADN, dont les mécanismes ont été explicités dans la
partie 2.3.2.2 Réaction avec les macromolécules cibles. Ces Iésions génotoxiques
sont a l'origine de cassures de I'ADN, d’erreurs de réplication et peuvent mener a
une cytotoxicité mais également a une mutagénése entrainant possiblement une
cancérogenese. (Hoffman et al. 2015 ; Kuykendall et al. 1994 ; Wang et al. 2011,
Brooks et al. 2005).

4.3.2.1 Toxicité in vitro

Les effets génotoxiques des aldéhydes par induction d’adduits a 'ADN, de pontages
ADN-ADN et ADN-protéines sont largement démontrés in vitro (Hoffman et al. 2015 ;
Kuykendall et al. 1994 ; Swenberg et al. 2011, Brooks ; 2005). Plusieurs études in
vitro ont démontré que l'acétaldéhyde et le formaldéhyde sont des génotoxiques
induisant des effets clastogénes (provoquant des cassures de 'ADN), et mutagénes
sur des cellules de mammiféres et humaines mais aussi sur les bactéries notamment
pour le formaldéhyde (INERIS, 2017 ; ANSES, 2018b ; ECHA, 2016 ; ECHA, 2012).
La présence de micronoyaux suite a une exposition a l'acétaldéhyde ou au
formaldéhyde est observée sur différentes lignées cellulaires, tout comme des
échanges entre les chromatides sceurs et des aberrations chromosomiques
traduisant les effets clastogénes de ces molécules. Des mutations génétiques sont
également induites par ces composés (Tableau 9). Un effet aneugéne (anomalie de
la ségrégation chromosomique) a été observé lors de I'exposition a I'acétaldéhyde
(Crebelli et al. 1989).

Les effets de ces deux aldéhydes sont diminués par I'ajout d’'un systéme exogéne
d’activation meétabolique, ce qui indique que ces composés sont eux-mémes
geénotoxiques (ANSES, 2018b ; Obe et al. 1986 ; ANSES, 2014).

Page 52 sur 116



Tableau 9 : Toxicité in vitro de I'acétaldéhyde et du formaldéhyde

Toxicité Référence Toxicité Référence
Micro- Micronoyaux chez | Batalha et al. || Mésagrégations Crebelli et al.
organismes | Tradescantia Pallida 1999 chromosomiques chez | 1989
Aspergillus Nidulans
Mutagéne pour | Chang et al. Non mutagéne pour Chang et al.
certaines souches de | 1997 ; Dillon || Salmonella 1997 ; Dillon et
Salmonella etal. 1998 ; typhimurium ou al. 1998 ;
typhimurium, pour | De Serres et || Escherichia. Coli WP2 Hemminki et
Neurospora crassa et | al.1999; uvrA, avec ou sans al. 1980
pour Escherichia coli Ohta et al. activation métabolique.
2000
Cellules de | Mutation génique dans | Speit et al .|| Mutation génique dans | Wangenheim
mammiféres | les cellules L5178Y du | 2002 les cellules L5178Y du | & Bolcsfoldi,
lymphome de souris lymphome de souris 1988
(sans activation
métabolique)
Micronoyaux et | Speit et al. Micronoyaux et Speit et al.
échanges entre | 2007 ; échanges entre 2008
chromatides sceurs chromatides sceurs

chez les cellules V79

Natarajan et

chez les cellules V79

d’hamster chinois al. 1983 d’hamster chinois
Aberrations
chromosomiques chez
les cellules d’hamster
chinois
Cellules Echanges entre | Schmid et al. || Micronoyaux chez les Budinsky et al.
Humaines chromatides sceurs et | 2007 ; cellules 2013 ; Majer et
micronoyaux dans les | Schmid et al. || lymphoblastoides TK6, | al. 2004
échantillons sanguins. | 1986 les cellules HepG2 et
Aberrations Hep3b (cellules
chromosomiques dans cancéreuses
les lymphocytes hépatiques)
Mutations géniques | Grafstrom et || Mutations sur les Noori & Hou,
chez les lymphoblastes | al. 1990 cellules TK6 et 2001 ;
TK6 humains ainsi que lymphocytes humains Budinsky et al.
les fibroblastes | Liber et al. 2013
1989

bronchiques et cellules
épithéliales
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4.3.2.2 Toxicité in vivo

Chez l'animal, des lésions de 'ADN sont retrouvées aprés exposition in vivo a
'acétaldéhyde et au formaldéhyde (Tableau 10). Le formaldéhyde agit au site de
contact et induit des pontages ADN-protéine dans la muqueuse nasale des rats et
dans les cornets nasaux des singes exposeés par inhalation (Lu et al 2010 ; Moeller et
al. 2011). L'effet clastogéne du formaldéhyde observé in vitro reste cependant
incertain in vivo (ECHA, 2012).

Aprés inhalation d'acétaldéhyde, une augmentation dose-dépendante des pontages
entre brins d’ADN a été observée dans la muqueuse respiratoire et olfactive des rats
(ECHA, 2016). L’acétaldéhyde provoque des aberrations chromosomiques et des
échanges de chromatides sceurs dans les cellules de moelle osseuse chez le
hamster et chez la souris aprés injection par voie intra-péritonéale (HEI, 2007). Des
micronoyaux sont également observés dans la moelle osseuse et les cellules du
sang périphérique de rat aprés administration par la méme voie (Wakata et al.,
1998). Seules les souris knockout ALDH2 (provoquant un défaut de métabolisation
de l'acétaldéhyde et donc une accumulation de ce composé) présentent des
micronoyaux et mutations dans leurs réticulocytes apres exposition a 'acétaldéhyde

par voie inhalée (Kunugita et al. 2008).

Chez 'lhomme une génotoxicité sur les cellules de la muqueuse buccale et sur les
cellules du sang périphérique a été montrée chez des travailleurs exposés au
formaldéhyde (Peteffi et al. 2016). Le formaldéhyde induit également des adduits
ADN-protéines dans les lymphocytes circulants des fumeurs (Wang et al. 2009).
L'étude de Fenech et al. 2016, évalue I'exposition professionnelle au formaldéhyde et
l'instabilité génétique au niveau des lymphocytes circulants et montre une différence
significative dans les proportions de micronoyaux observées chez les exposés par
rapport aux groupes témoins, méme pour de faibles expositions (< 492 pg.m™)
(ANSES, 2018b).

Cependant, au vu de la réactivité du formaldéhyde rendant son passage systémique
presqu’inexistant, 'TECHA considéere que la génotoxicité observée a distance du site
de contact ne doit pas étre utilisée pour évaluer le potentiel mutagéne du
formaldéhyde.

Chez 'homme, les études de génotoxicité liee a I'acétaldéhyde seul sont peu
nombreuses. Les données présentes découlent souvent de I'étude des effets

toxiques de I'éthanol dont 'acétaldéhyde est le métabolite. Ces études montrent que
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lacétaldéhyde posséde des propriétés génotoxiques chez des sujets

consommateurs d’alcool (Tableau 10) (Balbo et al. 2016 ; Matsuda et al. 2006; Fang
& Vaca, 1997).

Tableau 10 : Toxicité in vivo de |'acétaldéhyde et du formaldéhyde

Toxicité Référence Toxicité Référence
Animal | Adduits a ’ADN au niveau de Lu etal 2010 ; Mutations et micronoyaux | Kunugita et
I'épithélium respiratoire nasale Moeller et al. chez les réticulocytes de | al- 2008
des rats et les cornets nasaux des | 2011 souris knock-out pour le
. o . Casanova et al. N .
singes aprés inhalation de 1994- géne ALDH2 aprés
formaldéhyde. ' inhalation et
.. . Casanova et al. o i
Pontage ADN-protéine au niveau 1989 - administration orale
de la muqueuse respiratoire Casanova et al. || d’acétaldéhyde.
nasale chez le rat et le singe . 1991
Aberrations chromosomiques | Dallas et al. || Micronoyaux dans la Wakata et al.
dans les cellules du lavage | 1992; moelle osseuse et les 1998 ; Morita
broncho-alvéolaire chez le rat. Neuss et al || cellules sanguines de rat | etal- 1997
2010 et chez la souris aprées
Données non concluantes administration par voie
(négatives et positives) intra péritonéale.
concernant les micronoyaux
Homme | Micronoyaux dans les cellules de | Burgaz et al. | Adduit a 'ADN provoqué | Fang &
la muqueuse nasale et buccale de | 2001 ; par l'acétaldéhyde dans | Vaca, 1997;
travailleurs exposés au | Burgaz et al |l o5 globules blancs du | Matsuda et
formaldéhyde inhalé 2902 ’ sang périphérique des al. 2006
Viegas et al. : : Chen et al.
patients alcooliques
2010 e 2007
ainsi que dans les
leucocytes des fumeurs.

La génotoxicité des aldéhydes est donc a l'origine de mutations et de cassures de
'ADN. Ces lésions a I'ADN entrainent un blocage de la synthése d’ADN afin de
pouvoir étre prises en charge par différents mécanismes de réparations,
potentiellement eux méme mutagenes. Les mutations créées par les aldéhydes ou
les mécanismes de réparations mutagénes peuvent survenir dans certains génes

suppresseurs de tumeur favorisant la cancérogenése.

4.3.3 Blocage de la synthése d’ADN

Les adduits et pontages a ’'ADN causés par le formaldéhyde et 'acétaldéhyde sont
a l'origine d’'un blocage de la synthése de 'ADN (Mizumoto et al. 2017). En effet les
expérimentations préliminaires faites lors de mon stage de master 2 réalisé dans
'Unité Mixte de Recherche (UMR) 8200 du Centre National de la Recherche
Scientifique (CNRS) : Stabilité génétique et Oncogenese (actuellement UMR 9019
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CNRS) visant a étudier I'impact de I'exposition aux aldéhydes sur la stabilité du
génome humain, ont mis en évidence un blocage des cellules traitées a
'acétaldéhyde et au formaldéhyde en phase S (phase de réplication de 'ADN) dans
laquelle elles s’accumulent, puis, une levée de l'inhibition semble avoir lieu ce qui
induit un passage massif en phase G2/M et enfin un retour a un cycle normal. Il a
déja été montré que I'acétaldéhyde induit le ralentissement global du cycle cellulaire
(Zimmerman et al. 1995) et joue un rdle dans l'arrét en G2/M induit par I'éthanol
(Scheer et al., 2016). Dans une expérience préliminaire complémentaire réalisée lors
de mon stage de master 2, il a été montré qu’une exposition a I'acétaldéhyde ou au
formaldéhyde active le point de contréle Chk1, indiquant la présence de dommages
a 'ADN affectant la progression des fourches de réplication (Walworth et al. 1993),
pouvant mener a un arrét du cycle cellulaire, une réparation et une réplication de
I’ADN ou une mort cellulaire (Patil et al. 2014). De plus, en phase S, il a été montré
que l'activation de Chk1 induisait le ralentissement de la synthése d’ADN (Patil et al.
2014) afin de permettre la réparation des Iésions a ’'ADN, confortant I'hypothése que
les aldéhydes perturbent le cycle cellulaire par création de lésions a 'ADN induisant

un ralentissement et/ou un blocage de la synthése de ’ADN.

Le blocage et le ralentissement du cycle cellulaire aprés exposition aux aldéhydes se
justifient notamment par la nécessité d’activation de certains mécanismes de
réparation des Iésions causées a 'ADN. Cependant ces mécanismes de réparations

peuvent également étre a l'origine de mutations.

4.3.4 Mécanismes de réparations mutagenes : La polymérase n (eta)

Afin de poursuivre la réplication de 'ADN face a une lésion causée par les
aldéhydes, des voies de réparation sont sollicitées. Ces voies, souvent nécessaires a
la réparation fidele ou non mutagene de I'ADN. Différentes voies de réparations
peuvent entrer en jeu : la réparation par excision de nucléotide (NER) , la réparation
par excision de bases (BER), la réparation des mésappariements (MMR), la
recombinaison homologue et non homologue (HRR et NHR), la synthése
translésionnelle d’ADN par les polymérases translésionnelles (TLS) (Noguchi et al.
2017 ; Mizumoto et al. 2017).

Les cellules de patients ayant une anémie de Fanconi se traduisant par une

déficience des voies de réparation de 'ADN sont trés sensibles aux aldéhydes
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(Sonohara et al. 2019). De méme il a été montré que les protéines Breast Cancer 1/
2 (BRCA1 et BRCA2) intervenant dans le mécanisme de recombinaison homologue

protégeaient des effets génotoxiques des aldéhydes (Tacconi et al. 2017).

Cependant les voies de réparation peuvent parfois conduire a une réparation
incompléte ou infidéle de 'ADN, provoquant des mutations et des Iésions a 'ADN
(Figure 9) (Barker et al 2005 ; Noguchi et al. 2017 ; Brooks et al. 2005).

\Aldéhydes
N ‘TLSpulymérases I dd uits A D
_(‘

Protéines de FA
coordonnant les NER, HRR ]

HRR, NER, TLS

Figure 9 : Exemple de voies de réparations activées par les lésions a I’ADN causées par les
aldéhydes, et leur potentiel role mutagene.

Les aldéhydes forment des adduits a I’ADN, pouvant donner lieu a des pontages ADN-ADN
ou ADN-protéines. Ces différentes Iésions sont prises en charge par des voies de réparation
de I'ADN. Les adduits a I’ADN sont reconnus par les polymérases translésionnelles qui en
réparant ’ADN peuvent, par erreur de réplication, induire une mutation. La réparation des
pontages entre brins d’ADN fait intervenir plusieurs voies telles que la recombinaison
homologue (HRR), la réparation par excision de nucléotides (NER) et les polymérases
translésionnelles, coordonnées par la voie de I'anémie de Fanconi (FA). Lors de cette
réparation, des aberrations chromosomiques peuvent survenir. De méme les pontages entre
ADN et protéines sont pris en charge par des mécanismes de réparation par excision de
nucléotides (NER) et par recombinaison homologue (HRR) pouvant mener a des échanges
entre chromatides soeurs (Brooks et al. 2005). La génotoxicité des aldéhydes exacerbée par
les mécanismes de réparations infideles pourrait mener a une cancérogenése.
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La polymérase translésionnelle mutagene n (eta)

La polymérase n est retrouvée de fagon ubiquitaire dans les tissus de I'organisme
(Fagerberg et al. 2014) et est codée par le géne POLH. Elle a un rble dans la
réplication fidele de I'ADN en permettant le franchissement de diméres de
pyrimidines causés par les ultraviolets (UV) (Yoon et al. 2009 ; Johnson et al. 2000)
(Figure 10A). Les patients présentant une mutation du géne POLH développent le
Xeroderma Pigmentosum Variant (XPV) (Masutani et al. 1999), une maladie
génétique autosomique récessive rare, causant un défaut de réplication de 'ADN
apres exposition aux UV, menant a une photosensibilité cutanée et oculaire et a

I'apparition de tumeurs bégnines et de cancers cutanés.
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Figure 10 : Voies de recrutement de la polymérase n (Hsieh, 2012).

(A)Mécanisme de réplication fidele de I’ADN par la polymérase n (pol n) par franchissement
des dimeres de thymidines induits par les UV.

(B)Mécanisme de I'hypermutation somatique initié par I’AID dans les lymphocytes B, faisant
apparaitre un uracile (U), reconnu par les protéines du mismatch repair, MMR (MSH2-MSHS6,
MLH1, PMS2), menant a I'excision de la Iésion par EXO1 puis le recrutement de pol n qui
effectue une réparation mutagene de I’ADN.

(C) Mécanisme de reconnaissance d’une lésion de I’ADN par le MMR (MSH2-MSH6, MLH1,
PMS2), menant a I'excision de la lésion par EXO1, puis le recrutement de pol n qui effectue
une réparation mutagene de I’ADN.

Cependant, un réle mutagéne de la polymérase n a été montré lors du processus
physiologique d’hypermutation somatique, initi€ par une cytidine désaminase
appelée AID (Activation Induced- cytidine Desaminase) au niveau de génes des
immunoglobulines dans les lymphocytes B (Zhao et al. 2013 ; Maul et al. 2010).
Dans ce contexte, son recrutement est dépendant du mécanisme prenant en charge

les mésappariements de bases, le mismatch repair (MMR) (Li, 2008), qui reconnait
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I'uracile formé par I'action de I'AID sur une cytosine. Puis, aprés excision de la lésion
(par EXO1), une réparation infidéle de 'ADN est réalisée par la polymérase n,
menant a I'apparition de sa signature mutationnelle sur les paires A:T qui consiste en
un changement de A>G dans un contexte WA (W indiquant les nucléotides A et T)
(Wilson et al. 2005 , Hsieh et al. 2012) (Figure 10B). Le recrutement de la
polymérase n sur la chromatine dépendant du MMR, a également été montré suite a
des lésions oxydatives et alkylantes de 'ADN, causant une réparation infidéle de
'ADN avec une augmentation du taux de mutations ponctuelles (Pefa-Diaz et al.
2012) (Figure 10C) .

Une récente étude a mis en évidence la signature mutationnelle de la polymérase n
(A>G) chez les patients atteints d’hépatocarcinome et présentant des facteurs de
risques associés a une consommation d’alcool (Supek et al. 2017). Cette signature
est dépendante du MMR et se situe préférentiellement au niveau de la marque
d’histone H3K36me3 (Histone 3 triméthylé au niveau de la lysine 36), marque de
région active de la chromatine, connue pour avoir un site de liaison avec le MMR
(Huang et al. 2018). Les expérimentations préliminaires réalisées lors de mon stage
de master 2 effectué dans TUMR 8200 CNRS : Stabilité génétique et Oncogenése
(actuellement UMR 9019 CNRS), visant a étudier I'impact de I'exposition aux
aldéhydes sur la stabilitt du génome humain, montrent que la polymérase
translésionnelle pol n semble étre recrutée sur la chromatine aprés exposition aigué
de fibroblastes au formaldéhyde, suggérant donc un réle de cette polymérase dans
le mécanisme de réparation ou de franchissement des adduits créés par les

aldéhydes.

4.3.5 Inhibition de génes suppresseurs de tumeur

L’activation de proto oncogénes et l'inhibition de génes suppresseurs de tumeur

peuvent également mener a la cancérogenése (Koeffler et al. 1991)

Le p53 (ou TP53 pour « tumor protein 53 ») est unfacteur de transcription,
suppresseur de tumeur, ayant un réle dans [l'activation des voies de réparation de
I’ADN, mais aussi dans I'apoptose empéchant une cellule ayant subi des Iésions de
'ADN irréparables de se transformer en cellule cancéreuse. Une mutation du géne
TP53 le rendant inactif est retrouvée dans pres de 50% des cancers humains (Olivier
et al. 2010).
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L’étude in vitro de Paget et al. 2008, sur des levures a montré que l'acétaldéhyde
peut jouer un réle dans les mutations du géne suppresseur de tumeur p53 impliqué
dans les cancers de I'cesophage chez ’homme.

Une autre étude a été menée chez des travailleurs exposés au formaldéhyde
(Shaham et al. 2003). Les résultats de cette étude suggérent une possible relation de
cause a effet entre les adduits ADN-protéine et la mutation de p53 pouvant étre
impliquée dans la cancérogenése liée au formaldéhyde. Des mutations ponctuelles
de p53 dans les carcinomes a cellules squameuses induits par le formaldéhyde chez

le rat avaient déja été observées (Recio et al. 1992 ; Swenberg et al. 2011).

Une mutation dans le gene suppresseur de tumeur p53 pourrait donc favoriser la
cancérogenese liée aux aldéhydes. Cependant d’autres mécanismes impliqués dans

la cancérogeneése liée aux aldéhydes ont également été mis en évidence.

4.3.6 Cancérogenese

Le cancer est une maladie multifactorielle qui implique non seulement des mutations
sur plusieurs génes mais également plusieurs mécanismes biologiques tels que le
maintien de la signalisation proliférative, I'échappement aux suppresseurs de
croissance, la résistance a la mort cellulaire, I'activation de l'immortalité réplicative,
linduction de I'angiogenése, l'activation de l'invasion et des métastases, la
reprogrammation du métabolisme énergétique et I'échappement face a la destruction
immunitaire (Hanahan & Weinberg, 2011) (Figure 11). L'implication de linstabilité

génétique et de l'inflammation, favorisant I'apparition des différentes caractéristiques

liées a la pathologie cancéreuse, a été mise en évidence.
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Figure 11 : Mécanismes biologiques liés a la pathologie cancéreuse (Hanahan & Weinberg,
2011)
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Le formaldéhyde et I'acétaldéhyde sont a l'origine de deux mécanismes principaux

favorisant la cancérogenéese :

* La génotoxicité
I a été montré précédemment que le formaldéhyde et I'acétaldéhyde sont des
génotoxiques et conduisent a la formation d’adduits a 'ADN, de pontages ADN-ADN
ou ADN-protéines pouvant mener a des effets mutagénes et clastogénes. Les
mécanismes de réparations des lésions a 'ADN provoquées par les aldéhydes,
peuvent également avoir un réle dans la survenue de mutations. Les mutations
survenant suite a une exposition au formaldéhyde et a l'acétaldéhyde peuvent
toucher notamment des génes suppresseurs de tumeur tels que le géne pb53

induisant un risque accru de survenue de cancers.

* La cytotoxicité compensée par une prolifération cellulaire
De plus, les effets cytotoxiques des aldéhydes se traduisant par l'irritation locale,
pourraient étre compensés par une prolifération cellulaire régénérative lors
d’expositions répétées des voies respiratoires a des concentrations élevées
d’aldéhydes saturant les mécanismes de détoxification. Ce mécanisme contribuerait
a la survenue de cancers lors de I'exposition au formaldéhyde et a I'acétaldéhyde
(Bfr, 2006 ; ANSES, 2018b ; ANSES, 2014) .

Mise en évidence d’un effet seuil pour le développement de la cancérogenese liée

aux aldehydes

Un effet seuil a été retenu concernant I'accumulation des lésions a I'ADN
irréversibles (non réparées), conduisant a la survenue de cancers et, la prolifération
cellulaire en réponse a la cytotoxicité, provoquées par les aldéhydes lors de
I'exposition par la voie respiratoire. Ces mécanismes apparaitraient pour de fortes
concentrations en aldéhydes, saturant les mécanismes de détoxification(ANSES,
2014 ; ANSES, 2018b).

Chez I'animal, la prolifération régénérative cellulaire compensant la cytotoxicité du
formaldéhyde n’est pas augmentée en dessous d’une exposition égale a 2,5 mg.m>,
chez des rats exposés pendant 2 ans (Monticello et al.1991 ; Swenberg et al. 2011).
Ce composé induit au niveau nasal la formation de pontages ADN-protéine chez
I'animal, rapidement éliminés a des concentrations inférieures a 2 mg.m™. Ce méme
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phénomeéne est observé pour I'acétaldéhyde. Cette molécule est responsable d’'une
augmentation dose-dépendante des adénocarcinomes et des carcinomes des
cellules squameuses au niveau des voies respiratoires supérieures (Woutersen et al.
1986). Une concentration d’exposition en acétaldéhyde de 2700 mg.m™ (1500ppm)
provoque une réponse cytotoxique (hyperplasie et une métaplasie de la muqueuse
respiratoire) chez le rat, associée a une augmentation de I'incidence des tumeurs. A
des concentrations inférieures (1350 mg.m™> = 750 ppm), les Iésions non-
néoplasiques sont moins marquées et il n'y pas d’augmentation de l'incidence des
tumeurs (ANSES, 2014).

Chez ’'Homme une augmentation de la mortalité par cancer du nasopharynx chez les
individus exposés par pics et non par exposition cumulée est observée, ce qui est en
faveur d’'un effet lié aux concentrations élevées répétées plutét qu'a une durée plus
longue d’exposition ( ANSES, 2018b ; Holmstrom et al. 1989 ; Paustenbach et al.
1997). En milieu professionnel, il a été montré que le risque relatif de cancer du
nasopharynx par le formaldéhyde n’est augmenté qu’aux plus fortes concentrations
d’exposition (pics > 5 mg.m™) (ANSES, 2018b). Les effets cancérogénes du
formaldéhyde au niveau du nasopharynx sont donc observés lors d’expositions
répétées a des concentrations élevées, causant préalablement une cytotoxicité se

manifestant par des irritations locales (Figure 12).

Les données concernant la cancérogenése chez 'homme de l'acétaldéhyde seul
sont rares cependant, au vu des similitudes réactionnelles des deux aldéhydes
présentés, l'acétaldéhyde comme le formaldéhyde sont considérés comme des
agents cancérogénes génotoxiques avec un seuil de dose pour la cancérogenése
notamment au niveau du nasopharynx lors d’exposition par voie respiratoire
(ANSES, 2014 ; ANSES, 2018b).
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Figure 12 : Mécanismes de cancérogenese de I'acétaldéhyde et du formaldéhyde

La cancérogénicité du formaldéhyde et de l'acétaldéhyde s’explique donc par leur
effets génotoxiques mais également par leur cytotoxicité associée a une prolifération
cellulaire régénérative lors d’expositions importantes et répétées a ces aldéhydes
(Figure 12). Cette prolifération induit une augmentation du nombre de réplications,
favorisant les erreurs de réplication et les mutations, accrues par les effets
génotoxiques (ANSES, 2018b ; ANSES, 2014 ; Monticello et al. 1996).

Chez 'homme, peu d’études sur la cancérogenése d’'une exposition directe a
l'acétaldéhyde sont disponibles. En effet, il est surtout étudié pour ces effets
cancérogenes en tant que métabolite de [I'éthanol (détaillé partie 4.2.3.1
cancérogenese liée a l'acétaldéhyde). Une augmentation de I'incidence des cancers
toutes causes confondues chez des travailleurs exposés a l'acétaldéhyde a été
montrée mais n’est pas concluante (Bittersohl et al. 1974). Chez I'animal, I'exposition
a I'acétaldéhyde induit une augmentation statistiquement significative de la survenue
des tumeurs laryngées, de la muqueuse nasale, des épithéliomas olfactifs et
respiratoires (Feron et al. 1979 ; Feron et al. 1982).

L’exposition répétée au formaldéhyde induit chez 'homme une augmentation du
risque de survenue de cancer du nasopharynx et de la mortalité liee a celui-Ci
(Hauptmann et al. 2004 ; Beane Freeman et al. 2013). Des études montrent
également la relation entre I'exposition au formaldéhyde et la mortalité par leucémie
(ANSES, 2018b).
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Les mécanismes de cancérogenése du formaldéhyde et de 'acétaldéhyde sont peu
a peu mis a jour. Leur implication dans certains cancers est cependant avérée et
I'exposition a ces composés constitue un probléeme de santé publique majeur que les

agences et institutions de santé tentent de contrdler et prévenir.
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5. Cancers et Aldéhydes

Il a été démontré que la cancérogénicité des aldéhydes s’explique par un méme
mécanisme d’action génotoxique mais également par la cytotoxicité de ces
molécules, qui est, a une certaine dose d’exposition, associée a une prolifération
cellulaire régénérative (ANSES, 2018b ; ANSES, 2014 ; Monticello et al. 1996).
Cependant dans le contexte d’exposition chronique et répétée menant a la
cancérogenese, I'exposition au formaldéhyde différe de I'exposition a I'acétaldéhyde
par le caractére évitable de cette derniere. En effet, la voie d’exposition a
'acétaldéhyde la plus connue pour mener a la cancérogenése est la consommation
de boissons alcoolisées, qui découle d’'un acte délibéré d’ingestion d’alcool menant a
une exposition a l'acétaldéhyde évitable. De plus I'alcoolo-dépendance ainsi que la
place de Tlalcool dans les mceurs de la société ajoute une dimension
comportementale a cette exposition. Tandis que I'exposition au formaldéhyde se fait
dans un contexte professionnel, dans lequel I'évitement de ce composé est moins
évident pour les travailleurs exposés.

Les mesures de prévention face a ces deux expositions différent donc totalement.

5.1.1 La consommation d’alcool

La consommation d’alcool, correspondant a I'éthanol, est une pratique répandue
dans le monde. Cette pratique est a l'origine d’'une exposition a l'acétaldéhyde,

métabolite de 'alcool.

Selon I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS), I'Europe est la région du monde
ou la consommation d’alcool pur est la plus importante avec 9,8 litres d’alcool pur
consommeé en 2016 par personne, contre 4,5 litres en Asie du Sud-Est, 6,3 litres en
Afrique et 8,0 litres en Amérique. La France est au dessus de la moyenne
européenne avec 12,6 litres d’alcool pur consommé en 2016 par habitant (World
Health Organization, 2018).

Si la consommation d’alcool a diminué de moitié en France ces cinquante derniéres
années, elle reste responsable de 41 000 déces en 2015. Parmi ces déces, pres de
16 000 étaient dus a des cancers. L’alcool est classé cancérogéne pour ’'Homme

par le Centre international de recherche sur le cancer (CIRC) depuis 1988 et peut, a
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long terme, favoriser les risques de développer des cancers de la bouche, du
pharynx, du larynx, de I'cesophage, du foie, du cblon, du rectum mais également du
sein (Berr et al. 2001).

5.1.2 Meétabolisme de I'éthanol

Ethanol

Hy09
// I/\ \m\m H

Catalase ADH MEQOS

\ (CYP2E1)
\ NADH /

Acétaldéhyde

V\-\I)*

ALDH

r\:\l)ll

Acétate

Figure 13 : Voies de métabolisation de I'alcool au niveau hépatique (Berr et al. 2001)

51.21 Métabolisation de I’éthanol en acétaldéhyde

L’alcool déshydrogénase

Lors de la consommation d’éthanol, celui-ci est majoritairement absorbé au niveau
du duodénum et jéjunum proximal, puis est métabolisé et éliminé principalement au
niveau hépatique (Goullé et al. 2015). La voie principale de métabolisation de
I'éthanol est 'oxydation de ce dernier en acétaldéhyde par une enzyme nommée
I'alcool déshydrogénase, ADH (Figure 13) (Cederbaum et al. 2012).

L’ADH est une métalloprotéine a zinc dépendante du co-facteur NAD+. Elle existe
sous de multiples formes en tant que dimére et est codée par sept genes différents. I
existe cinq classes (I a V) d'alcool déshydrogénase représentées dans le Tableau 11
(Edenberg et al. 2018 ; Berr et al. 2001). Cette enzyme catalyse l'oxydation de

I'éthanol en acétaldéhyde via la réaction suivante :

CH3CH,0OH + NAD" — CH3;CHO + NADH + H *
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Tableau 11 : Classification des alcool déshydrogénases (ADH).

Classe Geéne Allele Sous-unité KM 40001 Vmax Localisation tissulaire Enzymes
MM (g/l)] (min”)

| ADH1 ADH1 a 4,4(02) 23 Foie ADHIA

ADH2 ~ ADH2'1 B1 0,05 (0,002) 9 Foie, poumons ADH1B1

ADH2*2 B2 0,94 (0,04) 340 ADH1B2

ADH2"3 B3 34,0 (1,56) 320 ADH1B3

ADH3 ADH3*1 yi 1,0(0,05) 88 Foie, estomac ADH1C1

ADH3*2 \7 0,63 (0,029) 35 ADH1(C2
Il ADH4 ADH4 mn 34,0 (1,56) 20 Foie ADH4
1] ADH5 ADH5 X > 1000 (46,0) Tous tissus + cerveau ADH5
v ADH7 ADH7 (o] 37,0(1,7) 1510 (Esophage, estomac ADH7
Vv ADH6 ADH6 ? ? ? Foie (ARNm) ADH6

Le Km (constante de Michaelis) représente la concentration d’éthanol pour laquelle
I'enzyme travaille a3 moitié de sa vitesse maximale. Plus le Km est faible plus I'affinité de
I’enzyme pour son substrat est forte.

Vmax représente la vitesse maximale de I'activité enzymatique et est exprimée en moles de
substrat métabolisé par minute et par mole d’enzyme (Berr et al. 2001).

e L[’ADH classe |

La classe | comprend les sous-unités a, B et y qui sont codées par les génes ADH1A,
ADH1B et ADH1C (appelés également ADH1, ADH2 et ADH3) correspondant aux
ADH nommées ADH1A, ADH1B et ADH1C. Ces ADH se trouvent principalement
dans le foie et possédent une forte affinité pour I'éthanol. Chez 'homme, des
polymorphismes génétiques ont été identifiés, avec trois alleles pour TADH1B
ADH1B*1, ADH1B*2 et ADH1B*3 (nommés également ADH2*1, ADH2*2 et ADH2*3)
correspondant respectivement aux enzymes ADH1B1, ADH1B2 et ADH1B3. Deux
alléles ont été identifiés pour TADH1C : ADH1C*1 et ADH1C*2 (nommés également
ADH3*1 et ADH3*2) correspondant respectivement aux enzymes ADH1C1 et
ADH1C2 ( Berr et al. 2001 ; Edenberg et al. 2018).

Les enzymes ADH1B2, ADH1B3 et ADH1C1 possédent une activité enzymatique

plus importante que les autres ADH de la classe |, ce qui suggere une oxydation de

I'éthanol en acétaldéhyde plus rapide.
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Dans la plupart des populations, l'allele ADH1B*1 est prédominant, alors que
TADH1B*2 est le plus courant chez les Asiatiques. De plus les Caucasiens partagent
a fréquence égale les alleéles ADH1C*1 et ADH1C*2 alors que 'ADH1C*1 prédomine
chez les Asiatiques. La population Asiatique, posséde donc des ADH (TADH1B2 et
'ADH1C1) trés actives, considérées comme protectrices contre I'abus d’alcool et
lalcoolisme, en raison des effets désagréables associés a I'accumulation
d’acétaldéhyde (rougissements du visage, bouffée de chaleur, vasodilatation,
hypersudation, céphalée, nausée, vomissements, tachycardie) aprés une

consommation d’alcool (Berr et al. 2001 ; Seitz et al. 2010 ; Edenberg et al. 2018)

e |es autres classes d’ADH

Les classes IlI, Ill, IV, V dADH sont respectivement codées par Iles
génes ADH4, ADH5, ADH7 et ADH6 (Tableau 11) (Berr et al. 2001).

Ces ADH ont une affinité pour I'éthanol plus faible que les ADH de la classe |. Méme
si leur role dans I'élimination de I'éthanol est moins important, elles participent tout
de méme a sa métabolisation, notamment 'ADH de classe |l (ADH 4), trés
abondante dans le foie, qui contribue a [l'oxydation de [Ialcool pour des
concentrations élevées, et 'ADH de classe IV (ADH 7), présente dans I'cesophage
et 'estomac, qui est a l'origine d’'un métabolisme de premier passage de I'éthanol
(Jelski et al. 2002).

L’ADH de classe Ill (ADH 5) est ubiquitaire et contribue au métabolisme de I'alcool
dans des tissus comme le cerveau ou le tractus gastro-intestinal (Edenberg et al.
2018)

L’ADH de classe V (ADHG6) est mal caractérisée, seul TARN messager du géne
ADHG6 a été identifié dans le foie et 'estomac, mais I'enzyme elle-méme n’a pas été
purifiée (Edenberg et al. 2018).

Le systeme microsomal d’oxydation de I'éthanol (MEOS): Le cytochrome P450

(CYP2E1)

L’'oxydation de I'éthanol en acétaldéhyde s’effectue également par le systéme

microsomal d’oxydation de I'éthanol (MEOS) faisant intervenir le cytochrome P450-
2E1 (CYP2E1) qui se trouve dans foie, les tissus tels que les poumons, I'cesophage,
l'intestin, le cerveau (Figure 13). Ce mécanisme enzymatique utilise le nicotinamide-

adénine-dinucléotide-phosphate (NADPH) et 'oxygene (O;) comme co-facteurs afin
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de métaboliser I'éthanol en acétaldéhyde. Il est a I'origine de la création de radicaux
libres (espéces réactives de I'oxygéne).

Contrairement a 'ADH, cette enzyme est inductible par I'éthanol. Cette voie de
métabolisation est donc secondaire chez les consommateurs occasionnels d’alcool
mais devient plus importante lorsque la consommation d’alcool devient chronique
(Guengerich et al. 2018).

La catalase

La catalase constitue la troisieme voie d’oxydation de I'éthanol en acétaldéhyde
(Figure 13). C’est une enzyme localisée dans le peroxysome et dont 'activité est
dépendante du peroxyde d’hydrogéne (H20;). Elle représente une voie enzymatique
hépatique mineure mais joue un réle important dans le métabolisme cérébral de
I'éthanol. (Cederbaum et al. 2012)

La voie radicalaire

L’acétaldéhyde peut également étre formé par une voie radicalaire, résultant de la
réaction de [I'éthanol avec des radicaux hydroxyles (-OH), générés lors du
métabolisme de I'éthanol notamment par le CYP2E1 ou par d’autres mécanismes

tels que la chaine respiratoire mitochondriale (Figure 13) (Berr et al. 2001).

5.1.2.2 Métabolisation de I’acétaldéhyde en acétate

L’aldéhyde déshydrogénase

Comme présenté dans la partie 3.2.1, 'acétaldéhyde déshydrogénase constitue la
principale voie de métabolisation de l'acétaldéhyde en acétate. L'ALDH est une
enzyme tétramérique, dépendante du co-facteur NAD+, qui dégrade l'acétaldéhyde
en acétate (Figure 13) (Berr et al. 2001). Elle est ubiquitaire mais se situe

principalement dans le foie et le tissu adipeux.

Il existe 3 classes d’ALDH et 19 ALDH connues chez 'homme, pouvant étre
retrouvées dans les compartiments mitochondrial, microsomal et cytosolique.
L’ALDH2 mitochondriale codée par le géne ALDHZ2, 'ALDH1A1 cytosolique et
'ALDH1B1 mitochondriale respectivement codées par les génes ALDH1A1 et
ALDH1B1, sont principalement responsables de ['oxydation de [I'acétaldéhyde

notamment lors de la consommation d’éthanol (Edenberg et al. 2018).
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Il existe des polymorphismes génétiques pouvant entrainer des défauts héréditaires
dans le métabolisme de I'acétaldéhyde notamment pour le géne ALDH?2. En effet, 2
alléles existent pour ce géne, l'alléle ALDH2*1 et I'allele ALDH2*2. L’alléle le plus
répandu dans le monde est TALDHZ2*1 qui code I'isoforme actif de 'enzyme. L’alléle
ALDH?2*2 est frequemment retrouvé dans la population asiatique et code un isoforme
inactif de 'enzyme. La présence d’un seul allele ALDHZ2*2 (sujet hétérozygote) suffit
pour réduire l'activitt de I'ALDH2 de plus de 90% (Seitz et al. 2010). Une
accumulation d’acétaldéhyde est donc observée chez les personnes homozygotes
ou hétérozygotes pour lallele ALDH2*2. Cette ALDH2*2 est considérée comme
protectrice contre I'abus d’alcool en raison des effets désagréables associés a
'accumulation d’acétaldéhyde (rougissements du visage, bouffée de chaleur,
vasodilatation, hypersudation, céphalée, nausée, vomissements, tachycardie) aprées

une consommation d’alcool (Edenberg et al. 2018).

D'autres enzymes telles que l'aldéhyde oxydase, la xanthine oxydase, le cytochrome
P450 (CYP2E1) peuvent également jouer un rble dans le métabolisme de
l'acétaldéhyde, mais leur contribution a [I'activité métabolique totale est faible
(Cederbaum et al. 2012).

5.1.3 Cancers associés a l'alcoolo-dépendance et I'acétaldéhyde

5.1.3.1 Epidémiologie

L’alcool est classé comme un cancérogene par le CIRC depuis 1988. Le CIRC a
confirmé cette classification en 2007 puis en 2009 et a classé I'éthanol apporté par
les boissons alcoolisées ainsi que I'acétaldéhyde associé a la consommation d’alcool

dans le groupe des agents cancérogénes pour ’'Homme (groupe 1).

L’alcool serait responsable, selon 'OMS, de 11% des cancers chez les hommes et
4,5% des cancers chez les femmes. Environ 28 000 nouveaux cas par an de cancers
attribuables a l'alcool sont observés en France. L’alcool représente la deuxiéme
cause évitable de mortalité liée aux cancers (2). Le risque de cancer augmente avec
la dose totale d’alcool consommeée et est indépendant du type de boissons (un verre
standard de boisson alcoolisée contient 10g d’alcool pur) (2). La cancérogenése
s’explique par les propriétés intrinséques de I'éthanol (Lopez-Lazaro et al. 2016)
mais principalement par la toxicité de son métabolite, 'acétaldéhyde (Testino, 2011;
Seitz et al. 2010).
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L’alcool augmente plus particulierement le risque de développer des cancers des

voies aérodigestives supérieures, de I'cesophage, de I'estomac, du foie, du colon, du

rectum et également des cancers du sein (2). Le Tableau 12 présente les différents

cancers associés a la consommation d’alcool.

Tableau 12 : Caractéristiques et épidémiologie des différents cancers liés a la consommation

d’alcool

Le cancer du Cancer le plus fréequemment diagnostiqué chez la femme 28 %
sein La consommation réguliére d’alcool méme en faible quantité (moins
d’un verre par jour) augmente le risque de développement de cancer
du sein de 10 % (17).
Le cancer Le cOlon est la partie de lintestin suivant I'intestin gréle et s’étendant | 24 %
colorectal du caecum au rectum. La paroi intérieure du célon et du rectum est
tapissée d’'une muqueuse ou peut se développer des tumeurs
bégnines appelées les adénomes pouvant se transformer en cancer
(18).
Plus la consommation d’alcool est importante plus le risque de
développer ce cancer est élevé.
Le cancer des | Les voies aérodigestives supérieures se composent de plusieurs | 20%
voies organes: les fosses nasales, les sinus, le larynx, le pharynx, la cavité
aérodigestives | buccale, les glandes salivaires, 'oesophage. L’association entre le
supérieures cancer des voies digestives supérieures et la consommation
(VADS) réguliére d’alcool est jugée convaincante. L’alcool est un facteur de
risque du cancer des voies aérodigestives supérieures et est
retrouvé dans 90% d’entre eux (19).
Le cancer du Le cancer primitif du foie est une tumeur maligne se développant | 16%

foie

dans 90% des cas dans les cellules du foie, les hépatocytes. Le
cancer est alors appelé carcinome hépatocellulaire. Dans de rares
cas, la tumeur peut prendre naissance au niveau des cellules des
canaux biliaires et est alors nommée cholangiocarcinome.

La consommation répétée et prolongée (plus de 4 verres par jour) de
boissons alcoolisées est le principal facteur de risque du cancer du
foie primitif se développant suite a une cirrhose (20).

Le cancer de
I’estomac et de
I’'cesophage

L’estomac et 'cesophage sont des organes faisant partie du tube
digestif.

90% des cancers de I'cesophage seraient dus a la consommation
réguliére d’alcool et/ou de tabac.

6% (cancer
de
'estomac)
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5.1.3.2 Accumulation et toxicité de Il'acétaldéhyde aprés ingestion

d’éthanol chez ’homme

Le métabolisme de I'éthanol conduit donc a la formation d’acétaldéhyde (Cederbaum
et al. 2012). Plusieurs études ont montré une augmentation des concentrations en
acétaldéhyde dans le sang, la salive et I'air expiré aprés ingestion de boissons
alcoolisées chez 'lhomme (Yokoyama et al. 2010 ; Yokoyama et al. 2008 ; Mizumoto
et al. 2017).

L’acétaldéhyde peut étre retrouvé directement dans les boissons alcoolisées
notamment dans les alcools dits forts (Lachenmeier et al. 2011). De plus, une partie
de l'alcool ingéré est directement métabolisé en acétaldéhyde dans la bouche, par
les cellules de la muqueuse du tractus digestif mais aussi par la flore microbienne
(Nieminen et al. 2018). Cette métabolisation est majorée en cas d’hygiene dentaire
défaillante (Salaspuro, 2007).

Les concentrations salivaires et sanguines d’acétaldéhyde endogénes sont tres
faibles chez 'homme, inférieures & 1 umol.L™" (Lachenmeier et al. 2011 ; Ernstgard,
2009 ; Eriksson, 2007). Aprés consommation d’alcool, la salive présente des
concentrations trés élevées en acétaldéhyde par rapport a celles retrouvées dans le
sang (Yokoyama et al. 2008) (Tableau 13). Aprés une dose modérée d'alcool, les
taux d'acétaldéhyde dans la salive varient entre 18 et 143 umol.L™" dans les 40

minutes suivant l'ingestion d'alcool (Homann et al. 1997).

L’étude de Yokoyama et al. 2008, met en évidence l'augmentation de la
concentration salivaire et sanguine en acétaldéhyde dépendante du polymorphisme
génétique de 'ALDH2. Les concentrations en acétaldéhyde au niveau salivaire pour
les populations homozygotes pour I'’ALDH2 active peuvent atteindre les 53 pmol.L™
et les 5 pmol.L" au niveau sanguin aprés consommation d’alcool. Chez les
populations hétérozygotes possédant une ALDH2 trés peu active, les concentrations
en acétaldéhyde au niveau salivaire atteignent les 76 umol.L™" et jusqu’a 25 pmol.L™
au niveau sanguin aprés consommation d’alcool (Yokoyama et al. 2008 ; Mizumoto
et al. 2017 ; Eriksson, 2007).

Ces concentrations retrouvées dans la salive sont trés proches voire supérieures a la

valeur minimale présentant une toxicité in vitro (Obe et al. 1977) (Tableau 13).
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Tableau 13 : Valeurs d’exposition a I'acétaldéhyde suite a la consommation d’alcool

<1 pmol.L” | Valeurs Yokoyama et | 88 ymol.L"”

maximales: al. 2008 (Obe et al. 1977)
53 276 ymol.L"

Concentration Echanges entre

(pmoI.L'” chromatides sceurs

Intervalle : Homann et al. | dans les cellules de
Entre 18 et 143 1997 hamster chinois
|.|moI.L'1

Un taux élevé d’acétaldéhyde salivaire a également été trouvé chez les gros
consommateurs d’alcool homozygotes ayant l'allele ADH1C*1 codant une ADH1C1
trés active. Les données démontrent que ces populations ont une prédisposition a
développer un cancer des voies aérodigestives supérieures, probablement en raison
de niveaux élevés d'acétaldéhyde salivaire suite a la consommation d'alcool
(Visapaa et al. 2004).

Ces niveaux d’acétaldéhyde élevés dans la salive s’expliquent notamment par le
métabolisme de I'éthanol effectué par les ADH au niveau buccal par les cellules de la
muqueuse ainsi que par les microorganismes, et pourraient étre a l'origine d’une
augmentation du risque de cancers, liés a la consommation d’alcool, notamment au

niveau des voies aérodigestives supérieures (Salaspuro, 2007 ; Visapaa et al. 2004).

5.1.3.3 Cancérogenése liée a I’acétaldéhyde

Les mécanismes de cancérogenése liée a la consommation d’alcool ne sont pas
clairement définis. Cependant, l'acétaldéhyde, métabolite toxique principal de
'alcool, semble jouer un réle majeur dans la survenue de cancers liés a la
consommation d’alcool (Testino et al. 2011 ; ANSES, 2014 ; Lopez-Lazaro et al.
2016 ; Seitz et al. 2010). En raison de sa capacité, a induire des adduits a 'ADN
ainsi que des pontages ADN-ADN et ADN-protéine, l'acétaldéhyde est un
génotoxique, mutagene in vivo et in vitro (Medeiros et al. 2019 ; Setshedi et al. 2016)

dont I'exposition chronique peut mener a une cancérogenése.
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L’acétaldéhyde est retrouvé dans la salive et le sang chez 'homme aprés ingestion
d’alcool (Medeiros et al. 2019 ; Mizumoto et al. 2017). Il est également retrouvé dans
le foie chez I'animal aprés exposition a I'éthanol (Eriksson et al. 1984).

Une augmentation des adduits a I'ADN (N2-éthyl-2’-désoxyguanine) induits par
l'acétaldéhyde a été observée dans la muqueuse buccale de singes rhésus exposés
a l'alcool (Balbo et al. 2016). Une augmentation des adduits a 'ADN spécifiques a
'acétaldéhyde a également été observée chez les patients japonais dépendants a
'alcool (Matsuda et al. 2006). Chez des patients alcooliques, une augmentation
statistiquement significative des adduits a 'ADN dans les granulocytes et dans les
lymphocytes est observée, comparée a des contrOles sains, cette augmentation
serait attribuable a l'acétaldéhyde (Fang & Vaca, 1997).

L’acétaldéhyde est I'un des principaux responsables des effets fibrogéniques et

mutagenes de l'alcool dans le foie (Setshedi et al. 2016).

De nombreuses preuves indiquent que l'acétaldéhyde est le principal facteur
responsable du développement de la tumeur dans la carcinogenése alcoolique du
tractus gastro-intestinal (ECHA, 2016 ; Nieminen et al. 2018). L’acétaldéhyde est
également soupconné de participer aux effets cancérogénes, notamment des voies
aérodigestives supérieures, observés a long terme chez les alcooliques (Salaspuro
et al. 2020 ; Seitz et al. 2007). Ces données sont en adéquation avec les
concentrations toxiques d’acétaldéhyde retrouvées notamment au niveau salivaire

apreés consommation d’alcool.

Facteurs de sensibilité/susceptibilité : Le polymorphisme génétique de I'’ADH et de
'ALDH

Des polymorphismes génétiques existent pour les enzymes du métabolisme de
I'éthanol. Pour 'ADH, métabolisant 'alcool en acétaldéhyde, l'alléle ADH1B*2 code
pour une enzyme environ 40 fois plus active que I'enzyme codée par l'alléle ADH1B
*1. De méme, l'enzyme codée par l'alleéle ADH1C* 1 est 2,5 fois plus active que
I'enzyme codée par l'alléle ADH1C*2 (Bosron et al. 1993).

Pour 'ALDH, métabolisant 'acétaldéhyde en acétate, l'allele ALDH2*2 est trés peu

actif et agit de maniére dominante (Seitz et al. 2010).

Les populations possédant les ADH1B2 et 'ADH1C1 trés actives et 'ALDH2*2

inactive, sont moins a risque de devenir des consommateurs en raison de
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'accumulation d’acétaldéhyde provoquant des effets désagréables tels que le flush,
les nausées et vomissements (Edenberg et al. 2018). Cependant, les individus
consommant de l'alcool malgré ce déficit en ALDH2 active présentent un risque plus
élevé de génotoxicité en raison de I'accumulation d’acétaldéhyde. L’allele ALDH2*2
est fréquemment retrouvé dans la population asiatique (Seitz et al. 2010). Dans la
population japonaise, la présence de l'alléle ALDHZ2*2 est liée a une augmentation du
risque de tous les cancers chez les grands consommateurs.

Le risque de survenue d'un cancer du tractus aérodigestif associé a l'alcool est
significativement élevé chez les personnes ayant une faible activitt ALDH2
(Yokoyama et al. 2010). Il a été montré que la population asiatique possédant l'alléle
ALDHZ2*2 présentait une concentration salivaire en acétaldéhyde deux a trois fois
plus élevée que les populations avec une ALDH2 active aprés consommation

modérée alcool (Vakevainen et al. 2000).

Le lien entre, un déficit en ALDH2 active et une ADH1B peu active, et le risque élevé
de cancer de l'cesophage chez les gros consommateurs d’alcool a Taiwan a été
établi (Lee et al. 2008). Ce méme constat a été fait chez les populations asiatiques
en générale. Le génotype ADH1B*1 entraine un métabolisme de I'alcool plus lent
protégeant des effets indésirables a court terme dus a ALDHZ2*2, comme le
flush conduisant alors les sujets ALDH2*2 a consommer plus. Ainsi, le génotype
ADH1B*1 augmente le risque de cancers des VADS dans les populations asiatiques,
en interaction avec ALDH2*2 (Yokoyama et al. 2010 ; Berr et al. 2001) .

Pour une consommation d'alcool modérée a élevée, la fréquence de lallele
ADH1C*1 trés active et son taux d'homozygotie sont significativement associés a un
risque accru de cancers des voies aérodigestives supérieures, du foie, du cdlon et du

sein chez la femme (Seitz et al. 2010 ; Visapaa et al. 2004).

5.1.3.4 Mesures de prévention de I’exposition

Les recommandations

Afin de prévenir des cancers liés a l'alcool, Santé Publique France et ['Institut
National du Cancer (INCa) ont publié en 2017, un rapport d'experts définissant les
reperes de consommation d’alcool. Il est conseillé de ne pas dépasser deux verres

par jour avec au moins deux jours par semaine sans consommation.
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Il s’agit d’'un seuil permettant de minimiser le risque mais ne permettant pas

d’atteindre le risque zéro de survenue de cancers (2, 21).

Des campagnes de prévention sont menées par l'Institut National du cancer, le
ministere chargé de la santé et Santé Publique France afin d’'informer le public des
risques de développement de cancers liés a la consommation d’alcool (21, 22, 23).
Ces campagnes sont mises en place en milieu professionnel et en milieu scolaire ou

passent par des professionnels de santé tels que les médecins et les pharmaciens.

Roéle du pharmacien dans I'accompagnement des consommateurs a risque

Le pharmacien d’officine joue un role majeur lors de ces campagnes. En effet, il est
en contact direct avec le public et doit d’'une part, en tant que professionnel de sante,
transmettre un message de prévention quant aux risques liés a la consommation
d’alcool, et d’autre part, participer a I'éducation sanitaire. Le public peut étre
sensibilisé aux probléemes d’alcoolisme au sein de l'officine, a l'aide de supports
visuels et éducatifs, de brochures d’information, de conseils et dialogues (24). Le
Comité d'éducation sanitaire et sociale de la pharmacie francaise (Cespharm)
propose différents documents et outils éducatifs abordant les risques liés a la
consommation d’alcool (25).

Le pharmacien a également un rble important dans le dépistage précoce des
consommateurs a risques et peut orienter les patients vers des structures de prise en
charge adaptées. Unoutil d’aide au repérage précoce et a lintervention
bréve concernant l'alcool a été édité par Santé Publique France. Cet outil permet
d’aider les professionnels de santé a évaluer la consommation des patients, et a leur
proposer une intervention breve tout en assurant leur accompagnement (26).

Le patient peut étre orienté selon sa consommation, vers différentes structures telles
que des Centres de Soins, d’Accompagnement et de Prévention en Addictologie
(CSAPA), des consultations hospitalieres d’alcoologie (ou d’addictologie), des
postcures correspondant a un séjour dans un établissement spécialisé suite a un
sevrage, ou vers un médecin. Des sites internet et lignes téléphoniques tels que

Alcool Info Service sont également a la disposition du public (26).

Le pharmacien intervient également dans 'accompagnement et la prise en charge du
patient alcoolo-dépendant lors de la dispensation de traitements tels que le
disulfirame (24).
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5.1.3.5 Traitement de [Palcoolo-dépendance: une accumulation

d’acétaldéhyde

Le Disulfirame est un traitement utilisé dans la prise en charge de l'alcoolo-
dépendance, dont le mécanisme d’action repose sur I'inhibition de 'ALDH, enzyme
dégradant I'acétaldéhyde, ce qui entraine une accumulation d’acétaldéhyde dans la
circulation systémique, produisant des effets désagréables (appelés « effet
Antabuse ») pour le consommateur (bouffées congestives du visage, maux de téte,
tachycardie, hypotension, nausée, vomissement) dans les 15 a 30 premiéeres
minutes suivant la consommation de boissons alcoolisées. Ces effets persistent

plusieurs heures, décourageant alors la consommation d’alcool (Wright et al. 2012)

5.1.4 Les autres cancers liés a I'acétaldéhyde

L’acétaldéhyde est retrouvé sous forme de gaz et de vapeur dans l'air intérieur a des
concentrations plus élevées que celles retrouvées dans l'air extérieur. Les fumeurs
sont particulierement exposés en raison de I'émission d’acétaldéhyde dans la fumée
de cigarette.

Cependant, il n'existe pas de preuves suffisantes pour justifier du lien entre I'action
directe de l'acétaldéhyde inhalé chez I’'homme et la survenue de cancers (INERIS,
2018)(5).

L’exposition au formaldéhyde peut se faire dans plusieurs secteurs professionnels,
notamment dans le milieu médical et la thanatopraxie, dans lesquels le formaldéhyde
est utilisé comme solution de conservation et désinfectant (Fontaine et al. 2008).

Les industries du bois, du plastique et du textile sont également trés concernées par
'exposition au formaldéhyde, libéré par les résines utilisées pour la fabrication et le

traitement de ces matériaux (Fontaine et al. 2008).

L’exposition au formaldéhyde dans le secteur professionnel est en baisse depuis
1982 (Delabre et al. 2019). Une étude réalisée par Institut de Veille Sanitaire (InVS)
a montré que pres de 200 000 travailleurs frangais étaient encore exposés a cette
molécule en 2003 sur leur lieu de travail (Institut de Veille Sanitaire, 2007). L’étude

de Delabre et al. 2019, a montré que pres de 822 000 travailleurs étaient

Page 77 sur 116



potentiellement exposés en 1982 contre 90 000 en 2015 en France. Parmi ces
travailleurs, 56% étaient salariés. Dans cette étude, I'agriculture était le secteur
d’activité le plus représenté chez les salariés exposés au formaldéhyde, suivi du
secteur des constructions spécialisées et de celui des activités pour la santé

humaine.

Comme présenté précédemment, I'exposition au formaldéhyde peut se faire au
quotidien via les environnements intérieurs des logements dans lesquels la
concentration en formaldéhyde est bien supérieure a celle retrouvée dans
I'environnement extérieur. Cependant, TANSES indique que le risque de cancer suite
a l'exposition a l'air intérieur peut étre exclu tant pour les adultes que pour les
enfants. Toutefois, elle recommande de réduire les expositions en encourageant une
meilleure ventilation des environnements intérieurs et en limitant la présence de

formaldéhyde dans les produits destinés au grand public (27).

5.2.1 Le carcinome du nasopharynx : une maladie professionnelle

52.1.1  Epidémiologie

Le CIRC a conclu a l'existence de preuves suffisantes et solides indiquant le lien
entre le risque de développement d’'un cancer du nasopharynx et I'exposition au
formaldéhyde (IARC, 2012).

Suite au décret n°2009-56 du 15/01/2009 paru au Journal officiel du 16/01/2009, le
carcinome du nasopharynx est reconnu comme maladie professionnelle pour les
salariés du régime général, aprés une exposition de 5 ans au formaldéhyde lors de
travaux spécifiques indiqués par le tableau 43 bis relatif aux affections cancéreuses
provoquées par l'aldéhyde formique du livre IV du code de la sécurité sociale

(Tableau 14). Le délai de prise en charge étant fixé a 40 ans.
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Tableau 14 : Tableau 43 bis du régime général

DELAI
MALADIES TRAVAUX CON CERN £S

DEPRISE EN CHARGE

Carcnomedu  40ans(sousréserve -Préparation de l'aldéhyde formique etde ses solutions (formal) a l'exception des travaux effectués en systéme clos.
nasopharynx.  d'uneexpostionde5  _yyjisation de l'aldéhyde formique dans les laboratoires d'histologie, d'anatomo-cyto-pathologie et en thanatopraxie 3
ans) lexception des travaux effectués en systéme clos.

-Traitements des peaux mettant en ceuvre del'aldéhyde formique a l'exception des travaux effectués en systéme clos.

-Fabrication de résines urée formal, mélamine for mol, mélamine ur ée formol, phénol formoal a l'exception des travaux
effectués en systéme clos.

-Travaux de fabrication des panneaux de bois constitués de fibres, particules ou lamelles mettant en ceuvre des résines a
base d'aldéhyde formique : préparation du mélange collant, collage et pressage, refroidissementdes panneaux.

-Imprégnation de papiers par des résines urée formol et mélamine formal.
-Vernissage de parquets mettant en ceuvre des résines urée formol.

-Utilisation de résines urée formal pour la consolidation de terrain (mines ettravaux publics).
-Travaux d'apprét et finition de voiles de tulle mettant en ceuvre de 'aldéhyde formique.

-Travaux d'extinction d'incendies.

Suite au décret n°2012-665 du 04/05/2012 paru au journal officiel le 06/06/2012, le
carcinome du nasopharynx est également reconnu comme maladie professionnelle
aprés une exposition au formaldéhyde pour les salariés et exploitants du régime
agricole lors de travaux spécifiques indiqués par le tableau 28 bis relatif aux
affections cancéreuses provoquées par I'aldéhyde formique du livre IV du code de la

sécurité sociale (Tableau 15). Le délai de prise en charge étant fixé a 40 ans.

Tableau 15 : Tableau 28 bis du régime agricole

DELAI DE PRISE EN

MALADIES TRAVAUX CONCERNES
CHARGE
Carcinome du 40ans Liste limitative des travaux
nasopharynx Travaux comportantla préparation ou I'emploi de l'aldéhyde formique, de ses solutions et de ses

polyméres, lors:

- des opérations de désinfection ;

-delapréparation des couches dans les champignonniéres;

- dutraitement des peaux, al'exception des travaux effectués en systéme clos;
- detravaux dans leslaborataires.

Le formaldéhyde a été responsable d’'un carcinome du nasopharynx, reconnu
comme maladie professionnelle en 2016, le nombre de cas variant entre 0 et 1 pour

les années précédentes.
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L’augmentation du risque de cancer du nasopharynx est associée a une exposition
répétée a concentration élevée correspondant a des pics supérieurs a 5
mg/m> (ANSES, 2018b).

Le cancer du nasopharynx

Le carcinome du nasopharynx, aussi appelé cavum, est une tumeur maligne
développée a partir de I'épithélium du nasopharynx, cavité des voies aérodigestives
supérieures allant de l'arriéere des fosses nasales au-dessus du voile du palais

jusqu’a la partie supérieure de la gorge (Figure 14) (28).

Nasopharynx

Oropharynx

Laryngopharynx

Figure 14 : Localisation du nasopharynx

Généralement, le cancer du nasopharynx s’étend tout d’abord aux ganglions
lymphatiques du cou, entrainant des nodules. Parfois, une obstruction persistante
du nez ou des trompes d’Eustache peut entrainer en premier lieu une sensation de
plénitude ou des douleurs dans les oreilles, ainsi qu’'une perte d’acuité auditive, en
particulier de fagon unilatérale. Les personnes peuvent aussi avoir des douleurs
dans [loreille, un visage gonflé, un écoulement nasal de pus et de sang,
des ganglions lymphatiques et des saignements de nez. Une partie du visage ou un
ceil peut devenir paralysé (28).

Le diagnostic positif est évoqué devant des signes otologiques, rhinopharyngés
(obstruction nasale, épistaxis) ou neurologiques, non spécifiques. Ces signes sont
habituellement tardifs. Il est confirmé par I'examen O.R.L, et prouvé par I'examen
anatomopathologique sur biopsie. Le diagnostic étiologique repose sur la notion
d’exposition importante et/ou prolongée a I'aldéhyde formique, et la chronologie.

Le traitement repose essentiellement sur la radiothérapie, éventuellement complétée
par chimiothérapie (INRS, 2018).
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5.21.2 Cancérogenése liée au formaldéhyde

Le formaldéhyde, connu pour sa capacité a induire des adduits a 'ADN et des
pontages ADN-protéine et ADN-ADN, est un génotoxique mutagéne in vivo et in vitro
(ECHA, 2012 ; Peteffi et al. 2016). |l possede également des effets cytotoxiques
notamment suite a la saturation des mécanismes de détoxification comme le
glutathion. Cette cytotoxicité est a I'origine d’'une prolifération régénérative cellulaire
pouvant conduire des erreurs plus fréquentes lors de la réplication de 'ADN, et donc
a des mutations. La génotoxicité et la cytotoxicité du formaldéhyde participent au
processus de cancérogenése (Bfr, 2006; ANSES, 2018b).

Le formaldéhyde induit des pontages ADN-protéine dans la muqueuse nasale des
rats et dans les cornets nasaux des singes exposés par inhalation (Lu et al 2010 ;
Moeller et al. 2011). De plus, une augmentation de la prolifération cellulaire de
cellules épithéliales trachéo-bronchiques humaines transplantées dans un modéle de
souris athymiques a été observée, confortant I'hypothése d ‘un mécanisme d’action

similaire chez '’homme induisant le cancer du nasopharynx (ANSES, 2018b).

Une augmentation significative du nombre de cancers du nasopharynx associés a
une exposition en pic (5 mg.m™) et cumulée au formaldéhyde a été observée chez
des travailleurs (ANSES, 2018b ; Hauptmann et al. 2004). L’augmentation du risque
relatif de mortalité par cancer du nasopharynx pour les catégories d’expositions

élevées a été démontrée (Beane Freeman et al. 2013).
5.21.3 Mesures de prévention de I’exposition

Prévention médicale

Dans les secteurs professionnels exposant le personnel au formaldéhyde, les
salariés doivent étre informés du caractére cancérogéne du formaldéhyde, du temps
de latence entre le début de I'exposition et I'apparition éventuelle de la pathologie et

du caractére non spécifique des symptdmes initiaux(INRS, 2018).

Le contenu de I'examen initial n’est pas Iégalement détaillé et aucun examen ORL
n’est requis lors de celui-ci.
Lors des examens médicaux périodiques, dont la fréquence n’a pas été définie par

les consensus scientifiques, la recherche de signes d'irritation des muqueuses doit
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étre faite notamment a l'aide de la nasofibroscopie qui permet de visualiser tout le
nasopharynx (INRS, 2018).

Prévention technique

Afin de protéger les travailleurs, les valeurs limites d’exposition professionnelle au
formaldéhyde correspondant au VLEP 8h et VLCT ont été redéfinies par ANSES
(tableau 4) (IARC, 2012).

Le premier principe de précaution est la suppression du risque, c’est-a-dire, la
substitution du formaldéhyde par un autre composé (Figure 15).

Cependant, dans le cas ou la substitution ne serait pas possible, le formaldéhyde
doit étre utilisé dans un systéme clos. L’employé doit apporter la preuve que des

tentatives de substitution ont été faites (29).

Dans d’autres cas, des mesures de prévention collective telles que I'adaptation des
procédés mis en ceuvre afin de limiter les contacts entre opérateurs et formaldéhyde,
de diminuer les émissions de formaldéhyde, de diminuer les quantités stockées au
poste de travail, doivent étre appliquées (INRS, 2018).

L'atmosphére doit présenter une concentration en formaldéhyde la plus basse
possible et respecter les valeurs limites d'exposition professionnelle indicatives

francaises.

Pour des travaux exceptionnels et de courte durée, des équipements de protection
individuelle peuvent étre nécessaires. Dans tous les cas, les mesures de prévention
collective doivent avoir priorité sur les mesures de prévention individuelle.

Lors de l'utilisation de solutions aqueuses de formaldéhyde (30-70 %), le port de
gants en caoutchouc butyle ou en caoutchouc nitrile est nécessaire. Le port d'un
appareil de protection oculaire est obligatoire (INRS, 2018).

Dans le cas d'une exposition possible aux vapeurs et aérosols de formaldéhyde, le
port d'un appareil de protection respiratoire adapté est recommandé. Cet appareil de
protection doit étre équipé d'une cartouche filtrante de type B pour les vapeurs, ou de
type BP3 lors de l'utilisation d’'un aérosol (INRS, 2018).

Le personnel doit étre informé des risques présentés par le formaldéhyde et des

précautions a prendre aux postes de travail.
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Figure 15 : Prévention du risque d’exposition aux CMR (INRS, 2020a)

5.2.2 Les autres cancers liés au formaldéhyde

Le CIRC a conclu en 2009 qu'il existait des preuves suffisantes justifiant du lien entre
linhalation de formaldéhyde et la survenue de la leucémie myéloide chez 'Homme
(Hauptmann et al. 2009 ; Zhang et al. 2010). Cependant les preuves justifiant le lien
entre I'exposition au formaldéhyde et la survenue de cancers des fosses nasales et

des sinus de la face ont été jugées limitées (IARC, 2012) (12).
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6. Conclusion

Le formaldéhyde et I'acétaldéhyde sont a l'origine d’adduits a 'ADN, de pontages
ADN-ADN et ADN-protéines, d’effets mutagénes et clastogénes in vitro et in vivo
(INERIS, 2017 ; ANSES, 2018b ; ECHA, 2016 ; ECHA, 2012). Ces lésions a I'ADN
sont également retrouvées dans les modéles animaux et chez les patients atteints de
cancers exposés aux aldéhydes (ECHA, 2016 ; Wang et al. 2009 ; ECHA, 2012 ;
Fenech et al. 2016 ; Balbo et al. 2016). Les lésions a 'ADN provoquées par
'acétaldéhyde sont notamment observées chez les patients consommateurs d’alcool
traduisant un rdle majeur de l'acétaldéhyde, métabolite de [lalcool, dans la
cancérogenese liée a la consommation d’alcool (Matsuda et al. 2006; Fang & Vaca,
1997).

La génotoxicité des aldéhydes a donc été retenue comme I'un des mécanismes étant
a lorigine de la cancérogenése observée apreés exposition au formaldéhyde et
'acétaldéhyde (ANSES, 2018b ; ANSES, 2014). D’autres expérimentations montrent
limplication de voies de réparations mutagenes, telles que la polymérase n, qui
semble étre recrutée a la chromatine apres exposition aux aldéhydes, dont la
signature mutationnelle a été mise en évidence chez les patients atteints
d’hépatocarcinome et présentant des facteurs de risques associés a une
consommation d’alcool (Supek et al. 2017). Les mutations survenant suite a une
exposition au formaldéhyde et a l'acétaldéhyde peuvent toucher notamment des
genes suppresseurs de tumeur tels que le géne p53 induisant un risque accru de
survenue de cancers (Shaham et al. 2003 ; Recio et al. 1992 ; Swenberg et al.
2011). Certains polymorphismes génétiques des enzymes de métabolisation de
'acétaldéhyde telles que 'ALDH2 peu active (codée par l'allele ALDH2*2) retrouvée
dans les populations asiatiques jouent un réle dans I'augmentation des risques de
survenue de cancers lors de la consommation d’alcool (Seitz et al. 2010 ; Lee et al.
2008 ; Yokoyama et al. 2010).

Les lésions a 'ADN causées par les aldéhydes pourraient étre détectées et utilisées
comme biomarqueurs afin de prévenir de fagon précoce I'apparition de cancers liés a
'exposition aux aldéhydes. L'utilisation de leurs effets génotoxiques pourrait étre
envisagée notamment dans les cancers déja établis présentant comme

caractéristique, un défaut des mécanismes de réparations de 'ADN.
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7. Perspectives

Afin de prévenir au mieux I'apparition de cancers liés a I'exposition aux aldéhydes,
les lésions a 'ADN et les adduits aux protéines induits par ces derniers pourraient
étre détectés de fagon précoce. Une autre utilisation des effets génotoxiques des
aldéhydes pourrait étre envisagée notamment dans les cancers déja établis, dont les
cellules présentent un défaut des mécanismes de réparations nécessaires a la survie

des cellules exposées aux aldéhydes.

7.1.1 Biomarqueurs d’une cancérogenese liée a 'alcoolo-dépendance

La quantification des adduits a 'ADN et aux protéines induits par I'acétaldéhyde lors
du métabolisme de I'alcool pourrait servir de biomarqueur permettant une détection
précoce de I'alcoolo-dépendance et des cancers qui y sont liés (Heymann et al. 2019
; Conduah et al. 1998). Cependant, la différenciation des adduits provoqués par
'acétaldéhyde lié a la consommation d’alcool et ceux provoqués par I'acétaldéhyde

endogeéne, ou lié a d’autres sources reste difficile.

Des études montrent la possibilité de mesurer dans les urines les adduits N2-éthyl-
désoxyguanine, induits par l'acétaldéhyde suite a la consommation d’alcool par
différentes méthodes telles que la chromatographie liquide couplée a Ila
spectrométrie de masse ou chromatographie en phase gazeuse couplée a la
spectrométrie de masse (Brooks et al. 2005). Cependant, ces adduits ont été
détectés dans des échantillons d'urine prélevés sur des personnes qui s'étaient
abstenues de boire de I'alcool pendant une semaine avant le test, suggérant que la
Iésion urinaire pourrait résulter soit d'acétaldéhyde formé de maniére endogéne, soit
d'un agent éthylant endogéne (Matsuda et al. 1999). Ce résultat remet en question
l'utilité du N2-éthyl-désoxyguanine urinaire comme marqueur spécifique de lésion a

I’ADN lié a la consommation d’alcool.

7.1.2 Biomarqueurs d’une cancérogenese liée au formaldéhyde

De nombreuses études concernent lidentification de biomarqueurs d'exposition
spécifiques au formaldéhyde tels que le formaldéhyde et I'acide formique urinaires,

les Iésions a 'ADN représentées par I'apparition de micronoyaux, d’échanges entre
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chromatides sceurs, mais aucun de ces bio-marqueurs ne semble satisfaisant
(Chiarella et al. 2016).

Le formaldéhyde est connu pour former des liaisons covalentes avec les protéines
telles que les protéines du sérum sanguin comme I'albumine (Carraro et al. 1999).
Ces adduits protéiques sont étudiés pour étre utilisés directement comme
biomarqueur, mais révélent également un groupement hapténique reconnu par le
systéme immunitaire, induisant une réponse immunitaire humorale. Un dosage des
anticorps spécifiques aux adduits protéiques formés est donc envisageable comme
biomarqueur (Carraro et al. 1999 ; Chiarella et al. 2016). Cependant de nombreuses
données sont en faveur d’'un passage minime du formaldéhyde inhalé dans la
circulation systémique (ANSES, 2018b). La réponse immunitaire pourrait alors étre
due a la réactivité du formaldéhyde endogéne avec les protéines du sérum sanguin.
De plus, le renouvellement de ces protéines rend a long terme, la mesure de ces

adduits protéiques difficile (Chiarella et al. 2016).

Tout comme les adduits provoqués par l'acétaldéhyde, les quantifications des
adduits a I'ADN et des pontages ADN-ADN, ADN-protéines, induits par le
formaldéhyde en cas d’exposition professionnelle pourraient servir de biomarqueurs
permettant une détection précoce du risque de cancer du nasopharynx (Swenberg et
al. 2011). Au niveau du tractus respiratoire, les données concernant I'utilisation de
ces biomarqueurs se limitent aux modeles in vitro et aux modéles animaux in vivo.
La détermination de la fiabilité et de l'applicabilité de ces biomarqueurs dans le
contexte de surveillance humaine a I'exposition au formaldéhyde, nécessite la
validation et l'optimisation des méthodes avant la mise en place d’études chez les
populations exposées (Chiarella et al. 2016). De plus, la quantification du nombre
d'adduits provoqués par I'exposition au formaldéhyde s'avere encore difficile car elle
est confondue avec la présence d'un fond naturel substantiel d'adduits di au

formaldéhyde (Swenberg et al. 2011).

L'influence du polymorphisme génétique impactant I'efficacité interindividuelle du
métabolisme sur les niveaux de formaldéhyde exogéne, l'exposition a d'autres
xénobiotiques et la présence de formaldéhyde endogéne sont des facteurs rendant
difficile lidentification de biomarqueurs satisfaisants, a une exposition au

formaldéhyde exogene inhalé (Chiarella et al. 2016).

Page 88 sur 116



L’'implication des mécanismes de réparation face aux lésions a 'ADN, créées par
une exposition aux aldéhydes a été démontrée précédemment. Les protéines
BRCA1 et BRCA2 intervenant dans le mécanisme de recombinaison homologue

protégent des effets génotoxiques des aldéhydes (Tacconi et al. 2017).

Les mutations hétérozygotes des génes suppresseurs de tumeur BRCA1 et BRCA2
sont un facteur de prédisposition génétique augmentant le risque de cancer du sein
et de I'ovaire. Au niveau moléculaire, les protéines BRCA1 et BRCAZ2 jouent un rdle
essentiel dans la réplication de I'ADN et la réparation des cassures double brin par
recombinaison homologue (HRR). Une déficience de BRCA1 ou BRCA2 provoque
I'accumulation de lésions d'ADN. L'amélioration de I'état de santé des patients suite a
la prise de médicaments chimiothérapeutiques endommageant I'ADN tels que le
cisplatine met en évidence I'nypersensibilité des tumeurs déficientes en BRCA1 /2 a
des génotoxiques. Malgré les taux élevés de rémission initiale, la plupart des patients
présentant un déficit en BRCA1 / 2 rechutent et finissent par mourir d'une maladie
chimiorésistante. Par conséquent, il existe un besoin évident de développer des
thérapies alternatives efficaces pour ce sous-ensemble de patients.

Des modéles cellulaires pour l'inactivation de BRCA1 / 2 avec une croissance
tumorale par xénogreffe chez la souris démontrent que l'acétaldéhyde exogéne
réduit efficacement et sélectivement la survie des cellules et tumeurs déficientes en
BRCA1 / 2, y compris celles qui sont chimiorésistantes a certaines thérapies.
L'acétaldéhyde et les médicaments qui augmentent les niveaux d'acétaldéhyde
endogéne tel que le disulfirame pourraient étre efficaces dans le traitement des
tumeurs déficientes en BRCA1 /2 (Tacconi et al. 2017).
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Titre de la thése : Réle des aldéhydes dans l'instabilité génomique conduisant
a la survenue de cancers (Le formaldéhyde et I'acétaldéhyde)

Mots-clés : Aldéhydes, exposition, instabilité génétique, mutation, cancer,

génotoxicité, cancérogenése, prévention

Résumé :

Le formaldéhyde et l'acétaldéhyde sont des composés toxiques respectivement
classés comme cancérogénes avérés et potentiels chez 'homme. Le formaldéhyde
est reconnu comme cause du cancer du nasopharynx d’origine professionnelle.
L’acétaldéhyde, métabolite de I'éthanol, est classé comme cancérogéne avéré chez
’homme lorsqu’il est associé a une consommation de boissons alcoolisées. Ces
deux aldéhydes trés réactifs provoquent des adduits a 'ADN, a l'origine d’effets
mutagénes, clastogénes, démontrés in vivo et/ou in vitro. Les mécanismes de
réparation de ces lésions a ’ADN pourraient également étre responsables de
mutations et conduire a une instabilité génétique. La génotoxicité a été retenue
comme l'un des mécanismes a lorigine de la cancérogenése observée apres
exposition a ces deux aldéhydes. Le polymorphisme génétique des enzymes de
métabolisation des aldéhydes joue également un rdle important dans la
cancérogenese. Afin de protéger les populations humaines de ces composés
toxiques, des valeurs de référence sont définies et des mesures de prévention a
I'échelle individuelle et collective sont mises en place.

Membres du jury :

Président, directeur et conseiller de thése:
Monsieur Guillaume GARCON, Professeur des Universités en toxicologie,
Faculté de Pharmacie de Lille.

Assesseurs :
Madame Anne GARAT, Maitre de conférences en toxicologie — Praticien
hospitalier, Faculté de Pharmacie de Lille,
Madame Céline VARLET, Pharmacien, Pharmacie Montebello Lille,
Monsieur Bérenger LEVESQUE, Pharmacien Assurance Qualité Libération,
Delpharm, Lille

Page 116 sur 116



