
 

Une population de 49 travailleurs exposés au styrène 
(concentration moyenne dans l’air : 362,7 mg/m3 ou 85,1 ppm) 
et un groupe contrôle ont été sélectionnés. Les principaux 
métabolites du styrène, l’acide mandélique et l’acide 
phénylglyoxylique, ont été mesurés dans l’urine. Pour le 
génotypage du CYP2E1, les chercheurs ont développé une 
nouvelle méthode à partir d’échantillons de salive, qui présente 
l’avantage d’être non-invasive. Le phénotypage du CYP2E1 a été 
déterminé à partir d’échantillons de sang selon une méthode de 
quantification relative.
Les fréquences obtenues pour les différents génotypes sont 
cohérentes avec des valeurs de la littérature. Les résultats sont 
les suivants :
1 -  une induction du CYP2E1, chez les travailleurs exposés au 

styrène dont l’expression du CYP2E1 dans les lymphocytes 
sanguins était corrélée à l’intensité de l’exposition évaluée par 
la somme des concentrations urinaires des deux métabolites 
(acides mandélique et phénylglyoxylique) ;

2 -  une relation entre le phénotype et le génotype du CYP2E1 
(de manière significative pour le CYP2E1*5) avec la variante 
hétérozygote présentant une activité plus faible que celle de 
type sauvage ;

3 -  une relation entre le génotype et les concentrations urinaires 
en métabolites du styrène (à la limite du statistiquement 
significatif pour le CYP2E1*5).

Ces observations vont dans le sens de l’hypothèse de la réduction 
de l’activité enzymatique du CYP2E1 en présence d’allèles 
mutants conformément à ce qui a été observé dans des études 
antérieures.
Les chercheurs ont pris en compte quelques variables 
confondantes, dont les plus importantes pour ce genre de 
cas de figure : la consommation d’alcool et de tabac ainsi que 

Polymorphisme génétique du CYP2E1 – 
indicateurs biologiques de susceptibilité  
lors d’expositions professionnelles au styrène

Analyse

La famille des cytochromes P450 (3) joue un rôle important dans le 
métabolisme des solvants, particulièrement le CYP2E1, identifié 
comme l’enzyme principale intervenant dans le métabolisme du 
styrène (groupe 2B selon le Centre international de Recherche 
sur le Cancer (CIRC)). Une dizaine de variantes génétiques ont 
été identifiées, les plus fréquentes étant l’allèle de référence 
CYP2E1*1 et trois variantes (CYP2E1*5B, CYP2E1*6, CYP2E1*7B).
Rueff et al. (2009) ont procédé à une revue de la littérature 
concernant les effets génétiques du styrène et les différents 
indicateurs biologiques existant pour l’évaluation de l’exposition 
professionnelle. Les auteurs consacrent un paragraphe aux 
indicateurs biologiques de susceptibilité et présentent différentes 
études sur le polymorphisme génétique du CYP2E1. Une recherche 
in vitro (Laffon et al., 2003) met en évidence une relation entre le 
polymorphisme du CYP2E1*6 et les modifications d’ADN dans les 
leucocytes humains. Plusieurs études in vivo (Vodicka et al., 2001 
et 2003 ; Haufroid et al., 2001 ; Godderis et al., 2004) démontrent 
un lien entre le génotype du CYP2E1 et les effets biologiques 
observés dus à des expositions professionnelles au styrène. 
Ces observations sont généralement de faibles puissances 
statistiques et parfois contradictoires.
Une étude récente réalisée par une équipe scientifique 
espagnole, Prieto-Castelló et al. (2009), apporte de nouveaux 
éléments. Les chercheurs ont investigué la possible utilisation 
des variantes génétiques du CYP2E1 pour l’évaluation des risques 
lors d’expositions professionnelles au styrène.

Outils et méthodes  pour l’évaluation du risque sanitaire 
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La variabilité interindividuelle au sein de la population générale se manifeste à plusieurs niveaux aussi bien externe pour des différences 
physiologiques qu’interne pour des différences toxicocinétiques (1) et toxicodynamiques (2).
Face à une agression chimique par exemple, nous ne réagissons en effet pas tous de manière identique. Entre le moment de l’exposition 
à un composé toxique et la maladie, une suite d’évènements biologiques peut survenir. La façon dont cette suite d’évènements se 
développera chez une personne dépend de sa susceptibilité individuelle aux risques chimiques. Celle-ci peut être déterminée par des 
facteurs génétiques, physiopathologiques (âge, sexe, grossesse, hormones, maladies, alimentation, etc.) et environnementaux.



bien un biomarqueur potentiel lors d’expositions professionnelles 
au cadmium. La population étudiée consistait d’un groupe de 
travailleurs (n = 91 ; groupe contrôle : n = 26) issu d’une fonderie 
de cadmium installée dans la province du Hunan en Chine. Les 
niveaux d’expression génétique des MT-I chez les personnes 
exposées augmentaient avec la concentration en cadmium dans 
l’urine ainsi qu’avec celle dans le sang. Un dysfonctionnement 
rénal a pu être mis en évidence pour les expositions élevées au 
cadmium, indiquant également une corrélation entre les indices 
de dysfonction rénal et les niveaux d’expression génétique de 
l’isoforme MT-IA. L’analyse statistique a pris en compte des 
potentiels covariables comme par exemple la fumée active.

Commentaire
Nordberg (2009) qui condense les connaissances d’un produit 
sur une durée de 150 ans, rappelle que les mécanismes de 
toxicité renferment beaucoup de secrets et une amélioration 
de leur compréhension mène à d’autres façons d’évaluer un 
risque chimique. Il présente l’évolution des connaissances 
toxicologiques par rapport à une substance et l’adaptation des 
indicateurs biologiques au fur et à mesure de leur utilisation et 
de la présence du polluant dans l’environnement.
Les nouveaux potentiels biomarqueurs de susceptibilité lors 
d’expositions au cadmium montrent qu’il est possible de mettre 
en évidence des effets toxiques précoces. La nécessité de pouvoir 
détecter des effets biologiques précoces dus à des expositions 
chimiques est en constante augmentation, que ce soit pour les 
métaux, les solvants, les poussières de bois, les pesticides ou 
encore les perturbateurs endocriniens.

Conclusion générale 

La surveillance biologique est un outil de plus en plus 
utilisé dans l’évaluation de risques chimiques lors 
d’expositions professionnelles. Différents indicateurs 
biologiques existent, dont les indicateurs biologiques, 
d’effets et de susceptibilité. 
Les sociétés occidentales sont en présence d’un 
phénomène qui prend de l’ampleur. Les expositions à 
des risques chimiques dites aiguës laissent de plus en 
plus la place à celles dites chroniques, de faibles doses 
et de sources de polluants multiples, ce qui justifie 
l’intérêt de développer des indicateurs biologiques 
d’effets et de susceptibilité. Par contre, comme on peut 
le constater dans les articles présentés, les mécanismes 
de toxicité des substances étudiées doivent être connus 
en profondeur, ce qui n’est pas toujours le cas, surtout 
pour des polluants qui ont été introduits récemment 
dans notre environnement. En effet, ces derniers ne 
nous permettent pas d’avoir assez de recul par rapport 
à leurs effets à long terme.
Néanmoins, la variabilité interindividuelle due à 
la susceptibilité doit absolument trouver sa place 
dans l’établissement des normes d’expositions 
professionnelles (Lutz, 2002 ; Nielson et Ovrebo, 2008). 

l’obésité. Les variations associées à ces paramètres ne sont pas 
statistiquement significatives.

Commentaire
Même si une faible proportion d’individus est porteuse du 
génotype hétérozygote, cette étude est encourageante pour 
l’utilisation des variantes génétiques du CYP2E1 comme 
indicateurs biologiques de susceptibilité lors d’expositions 
professionnelles au styrène.
L’étude ne détaille pas suffisamment les données relatives à 
l’évaluation de l’exposition des travailleurs au solvant dans l’air. 
Davantage d’informations sur la stratégie d’échantillonnage du 
styrène atmosphérique seraient utiles. Par ailleurs, l’étendue 
des niveaux de solvant mesurés dans l’air indique une variabilité 
importante, ce qui rend l’interprétation des résultats plus 
difficile.

Proposition d’indicateurs biologiques  
de susceptibilité dans l’évaluation des 
expositions professionnelles au cadmium

Analyse

Nordberg (2009) a publié un article très intéressant sur la 
toxicologie du cadmium, substance classée dans le groupe 1 par le 
Centre international de Recherche sur le Cancer (CIRC). Il a retracé 
l’historique des connaissances sur les effets toxiques ainsi que 
sur l’évaluation du risque lié aux expositions environnementales 
et professionnelles de la substance métallique. Après le premier 
rapport en 1858 sur des symptômes aigus ressentis chez les 
humains, il n’y a pas eu de progrès des connaissances sur les effets 
toxiques du cadmium pendant les 50 années suivantes. Dès les 
années 1950, des études toxicologiques témoignent des effets 
au niveau des poumons, des os et des reins observés chez des 
travailleurs exposés au cadmium. Au Japon, le Ministère de la Santé 
a publié en 1968 une déclaration sur les symptômes de la maladie 
Itai-Itai (4) consécutive à l’empoisonnement par le cadmium. 
Durant les 50 dernières années, la compréhension du mécanisme 
des effets toxiques dus au cadmium s’est améliorée avec la 
découverte de la métallothionéine, protéine non-enzymatique 
de faible poids moléculaire, qui joue un rôle important dans le 
métabolisme et la détoxication des métaux. Selon des études 
récentes (Lu et al., 2005 ; Chen et al., 2006) l’expression génétique 
de la métallothionéine dans les lymphocytes ainsi que les auto-
anticorps contre la métallothionéine dans le plasma sanguin 
seraient des indicateurs biologiques potentiels de susceptibilité 
lors d’expositions au cadmium. A cadmiurie égale, les individus 
qui ont une forte expression du gène de la métallothionéine dans 
leurs lymphocytes circulants ont une enzymurie plus faible ; les 
personnes chez lesquelles une augmentation de la concentration 
circulante des anticorps antimétallothionéines est observée ont 
un excès de risque de néphropathie tubulaire.
Chang et al. (2009) ont récemment montré que l’expression 
génétique de la métallothionéine (en particulier les isoformes 
de métallothionéines I (MT-I)) dans les lymphocytes circulants est 
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Une des missions principales des spécialistes du domaine 
de la santé est de protéger la population des agressions 
chimiques, en tenant compte des personnes les plus 
sensibles, et de ne pas tolérer des abus de ce genre 
d’approche qui pourraient mener à une marginalisation 
sociale de certains individus (dépistage génétique lors 
d’embauches professionnelles).
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Lexique

(1)  Toxicocinétique : étude du devenir des substances 
toxiques dans l’organisme vivant au cours du temps. La 
toxicocinétique des substances est généralement décrite 
par quatre processus: absorption, distribution, métabolisme 
et élimination. La variabilité biologique est associée à des 
changements dans ces quatre processus.

(2)  Toxicodynamique : effet des substances toxiques au niveau 
des principaux organes et systèmes susceptibles d’être 
atteints. La susceptibilité interindividuelle dans la réponse 
à un toxique peut être due à la variabilité de l’affinité des 
récepteurs par exemple ou encore à celle des processus de 
réparation.

(3)  Famille des cytochromes P450 : le métabolisme des 
xénobiotiques est généralement divisé en deux étapes. La 
première étape, dite de phase 1, est catalysée par une classe 
d’enzymes, les mono-oxygénases ou enzymes du cytochrome 
P450 (CYP). Les gènes codant pour ces protéines sont connus 
et présentent un haut degré de polymorphisme. En plus du 
polymorphisme génétique, d’autres facteurs, comme l’âge, 
le sexe ou l’origine ethnique, peuvent influencer leur activité 
enzymatique.

(4)  Maladie Itai-Itai : littéralement : maladie aïe-aïe. Dans les 
années 50, des cas d’intoxication massive au cadmium 
sont survenus dans la préfecture de Toyama, au Japon. Le 
cadmium a été déversé dans les cours d’eau des montagnes 
par les industries minières. L’eau contaminée fut utilisée pour 
l’irrigation des champs de riz. L’intoxication au cadmium 
provoque un ramollissement des os et une insuffisance rénale. 
La maladie est ainsi nommée à cause des violentes douleurs 
localisées à la colonne vertébrale et aux articulations. 
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