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Qu’est-ce qu’un adduit exocyclique a

PADN 2




* Adduit: Fixation d’'une molécule sur une base de PADN par liaison covalente

* Adduits exocycliques a TADN — 1971 (Kochetkow et al.)

J Origines:

- Origine exogéne (1975): Formation 1n vitro par les métabolites oxydés des
polluants environnementaux (chlorure de vinyle)

- Origine endogéne (1990): Formation via les aldéhydes a,3-1nsaturés issus de la
peroxydation lipidique provoquée par un stress oxydant cellulaire




ILe stress oxydant




* Déséquilibre entre la production d’especes réactives et les mécanismes de défense et de
détoxification de ces dernieres
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ILa peroxydation lipidique




* Acides gras polyinsaturés (PUFAs) des membranes cellulaires — cibles des especes

réactives

* Réaction en chaine entrainant la production d’aldéhydes o,3-insaturés — messagers
secondaires toxiques augmentant les dommages initiaux

* Aldéhydes o,3-insaturés les + réactifs vis-a-vis des bases de TADN — Formation
d’adduits exocycliques

- Malondialdéhyde (MDA): le + mutagene

- Trans-4-hydroxy-2-nonenal (4-HNE): le + génotoxique

OH

malondialdehyde /\/\)\/\/C

trans-4-hydroxy-2-nonenal




ILes adduits exocycliques




Adduits formés par réaction avec MDA




Adduits formés par réaction avec 4-HNE




Méthodes de détection des adduits

e 0 — 20 lésions / 108 nucléotides

* Méthodes ultrasensibles pour la détection et la quantification des adduits (tissus,
leucocytes, urine...)

- Immunoassays
Manque de spécificité / Utllisation de la radioactivité
- Postmarquage au phosphore 32
Sous ou surestimation des lésions
- GC-MS
Oxydation artéfactuelle des bases de TADN
- HPLC-MS/MS

Cout d’utilisation tres élevé




Processus de réparation

* Adduits réparés

* Adduits mal réparés ou non réparés — Origine de la Mutagenese — Cancérogencse

* 2 voies de réparation principales:
- Réparation par excision de bases (BER): éthéno adduits

- Réparation par excision de nucléotides (NER): propano adduits

* 4-HNE: inhibition des processus de réparation dans les cellules humaines (Feng ez al.,
2004 et 2006)




ILien entre adduits exocycliques et

exposition environnementale




Polluants environnementaux
(CANSs et parents non-nitrés)

Adduits exocycliques:
éthéno et propano adduits

Nair et Bartsch, 1999
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* Chiron et al. (2007): proposition d’un mécanisme de formation d’adduits exocycliques

par le 1,3-DNPy en présence de nitroréductase bactérienne
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Adduits exocycliques: Intétet en tant que

biomarqueur du stress oxydant ?




Stabilité des adduits (Barbasi et ai, 2010)

* edG plus sensible a 'oxydation 7z vitro que pdG-HNE
* £dG: la base dG est conservée — altération du noyau exocylique

* pdG-HNE: le noyau exocyclique est conservé — altération de la base dG

— pdG-HNE: meilleur biomarqueur pour le suivi du stress oxydant




Stabilité des adduits 7n vitro

* Technique d’immunocytochimie

- Lymphocytes humains

- Exposition au Py / 1-NPy / 1,3-DNPy / 1,6-DNPy / 1,8-DNPy (0.5 pg/ml ;
1H et 24H)

- C+: éthénoadénosine (200 uM)

- Ac Taire (monoclonal dirigé contre I’éthénoadénosine) + Ac Ilaire + DAPI




Alexa 488 Merge Alexa 488




* Mise en évidence de la présence et de la persistence des éthéno adduits apres exposition a
5 HAPs

ADDUITS EXOCYCLIQUES: BIOMARQUEUR DES
CONSEQUENCES DU STRESS OXYDANT




