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De 2011 a 2013

Les amines hétérocycliques aromatiques
(AHA) sont une famille de substances qui se
forment lors de la cuisson de viande et de
poisson. Elles sont également présentes dans la
fumée de cigarette ou dans les gaz
d’échappement. Elles sont classées par le
Centre international de recherche sur le cancer
(Circ) comme cancérogeénes possibles pour
I'homme, voire cancérogénes probables pour
certaines.

Comme de nombreux produits chimiques, les
AHA ne sont cancérogénes qu’apres
biotransformation, notamment au niveau du
foie, organe qui possede le systeme
enzymatique le plus performant pour dégrader
les substances toxiques. Si les effets
génotoxiques sont bien établis chez ’animal, la
question se pose de leur extrapolation a
I’homme. En effet, la maniére dont les AHA
sont prises en charge par le foie peut étre trés
différente entre ’homme et I’animal. A ce
jour, seule I’activation métabolique hépatique
de deux principales AHA (le PhIP'*" et le
MelQx"?") a été décrite chez 1’homme et
aucune  information n’existe sur la
biotransformation de la vingtaine d’AHA
identifiées.

Le projet présenté visait a évaluer chez
I’homme le potentiel toxique et cancérogene
des quatre principales AHA présentes dans

120 Pour 2-Amino-1-methyl-6-phenylimidazo[4,5-

b]pyridine.
121 Pour 2-amino-3,8-dimethylimidazo-[4,5-
flquinoxaline.

l'environnement : PhIP, MelQx, IQ'* et
AaC'®. Les effets de ces AHA ont été
observés sur trois modéles cellulaires humains
les plus pertinents (foie, lymphocytes,
intestin). Une forte variabilité de susceptibilité
entre les individus et la compréhension des
mécanismes d’action ont été mis en évidence.

lllustration 39 : Les amines hétérocycliques (AHA)

Les travaux se sont concentrés
particulierement sur AaC, molécule qui forme
un nombre important d’adduits a I’ADN dans
le foie et les lymphocytes humains. Les
mécanismes de transformation de cette AHA
ont aussi pu étre déterminés dans les cellules
du foie. Ces cellules transforment ces
compos€s toxiques en leur greffant un
composé  "glucuronide", dans le but d’en
améliorer la solubilit¢, en vue d’une
¢limination par les urines. C’est une famille
d’enzymes, les UGT'™, qui effectue cette
étape. Dans le cas des AaC, il se forme un
glucuronide particulier qui a une forte affinité
pour I’ADN et forme des adduits a 1’ADN.
Cette AHA parait étre liée a la survenue de
certains cancers chez les fumeurs. Ces travaux
montrent la nécessité de reconsidérer la

122 Pour 2-amino-3-methylimidazo[4,5-f]quinoline.

Pour 2-amino-9H-pyrido (2,3-b)indole Amino- a-

carboline.
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Famille multigénique des UDP-
glucuronosyltransférases.
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classification de la génotoxicité des AHA chez
I'homme.
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