
Introduction :
Le rapport de Sir Percival Pott, en 1775, sur la survenue du cancer du scrotum chez les jeunes ramoneurs était le premier exemple du cancer professionnel. Ce cancer a été provoqué par l’exposition répétée de la suie et de la cendre, qui contiennent des hydrocarbones aromatiques polycycliques, sur les organes des rameurs. 

A la fin du 19ème siècle, le médecin allemand Ludwig Rehn trouvait une relation entre les cancers de vessie chez les ouvriers teinturiers, et suspectait le rôle des colorants chimiques (amines aromatiques, benzidine).

Le cancer est en France un problème de santé publique majeur. La Commission d’orientation sur le cancer, dans un rapport de janvier 2003, fait état de 278 000 nouveaux cas et 150 000 décès dus à cette maladie pour l’année 2000. Les cancers représentent globalement la deuxième cause de mortalité en France derrière les affections cardiovasculaires (28 % des décès). C’est la première cause de mortalité chez l’homme (32 %) et la seconde chez la femme (23 %). Selon la même source, une augmentation de l’incidence du cancer (+ 63 %) et de la mortalité par cancer (+ 30 %) est constatée entre 1978 et 2000. 
Proportions estimées des décès par cancer attribuables à différents facteurs sont :
1. Nutrition 35%

2. Tabac 22%

3. Alcool 11%

4. Infections (virus, parasites) 10%

5. Expositions professionnelles 4 à 8%
Il faut noter que cette maladie est une pathologie plurifactorielle. Il est difficile d’évaluer précisément la part des cancers ayant une origine professionnelle. Des chiffres parfois très différents sont avancés selon les auteurs. Une fourchette de 4 à 8% des cas est retenue dans plusieurs rapports. Ces chiffres varient en fonction de la localisation des cancers ; ainsi, pour le cancer du poumon, certains auteurs estiment le chiffre de 15 %.

Selon l’enquête CAREX, 4,9 millions salariés français sont exposés aux cancérogènes professionnels. Les 5 cancérogènes chimiques les plus fréquemment exposés en France sont :
1. Tabagisme passif professionnel : 1 200 000 salariés exposés.

2. Gaz d’échappement diesel :          410 000  salariés exposés.

3. Acide sulfurique :                         380 000  salariés exposés.
4. Formaldéhyde : 

      310 000  salariés exposés.

5. Poussières de bois : 

      180 000   salariés exposés.

L’enquête SUMER de 1999 a révélé qu’environ un million de salariés français étaient exposés à des produits chimiques cancérogènes. 90 % des expositions correspondent aux cancérogènes suivants :
1. Les huiles minérales (51%)

2. Les poussières de bois (18%)

3. L’amiante (9%)

4. Les goudrons et brais de houille (6%)
5. Le benzène (6%)

Définitions :
Un cancérogène (ou cancérigène) est un agent capable de provoquer le cancer, d’augmenter la fréquence des cancers dans une population exposée, de modifier la répartition de la localisation des cancers observés dans une population (sans augmentation du nombre global de cancers) ou de favoriser une survenue plus précoce de tumeurs cancérogènes dans une population. L’adjectif « oncogène » est utilisé pour qualifier les virus susceptibles d’avoir un effet cancérogène.

Etapes de la cancérogenèse :

Classiquement on considère que la cancérogenèse s'effectue en trois étapes : l’initiation, la promotion et la progression.

1. INITIATION

Définition

L'initiation consiste d’un processus irréversible et rapide par lequel une lésion définitive du DNA est produite, et sera transmise aux cellules filles. Les molécules produisant cette initiation sont appelées génotoxiques.  Ce sont les lésions de l'ADN qui rendent la cellule apte au développement d'un cancer, elle survient à la suite d'une mutation induite par une substance cancérogène.
La mutation produite est souvent le résultat d'un adduit (addition d'un produit à la molécule d'ADN) entre le carcinogène chimique et un nucléotide du DNA. Une corrélation existe entre le nombre d'adduits produits expérimentalement et le nombre de tumeurs qui vont se développer. Peu de tumeurs ne comportent pas d'adduits.

L'adduit covalent, provoqué par un agent chimique, ne produit pas une cellule initiée par lui-même, les mécanismes de réparation du DNA intervenant pour empêcher la transmission d'un matériel génétique altéré. Pour que l'initiation survienne, une division cellulaire non contrôlée doit survenir :
 - Soit en réaction à la nécrose cellulaire voisine induite par le toxique lui-même, 

- Soit par d'autres toxiques associés, 

- Soit par des agents biologiques tels que virus, parasites, troubles diététiques ou hormonaux. 

Les cellules initiées ne sont pas des cellules tumorales. Elles n'ont pas acquis une autonomie de croissance. On ne peut les distinguer morphologiquement des autres cellules non initiées.

Diversité des structures chimiques :

Les carcinogènes chimiques humains connus sont variés dans leur structure chimique et leur origine. Ils peuvent être issus des produits industriels ou être des produits naturels. Leur structure biochimique inclut :

· Les hydrocarbures polycycliques aromatiques, formés par la combustion incomplète des carburants fossiles (pétrole, charbon), des aliments ou du tabac, (benzopyrène et dérivés), 

· Les amines aromatiques, qui se retrouvent dans les colorants, l'industrie du caoutchouc, mais aussi la fumée de cigarette, les gaz d'échappement du diesel, les produits de pyrolyse de certains aliments (poissons grillés, huiles alimentaires), 

· Les nitrosamines, nitrosamides et nitrosurées, contaminants universels de la nourriture, des boissons, des cosmétiques, du tabac, 

· L'aflatoxine B1 contaminant des cacahuètes, grains et céréales mal stockés, 

· Les fibres comme l'asbestose. 

· La fumée de tabac contient de nombreux carcinogènes : hydrocarbones polycycliques aromatiques, n-nitroso-nor-nicotine, amines aromatiques.
Métabolisme des carcinogènes chimiques :

La majorité des carcinogènes chimiques ne sont pas actifs par eux-mêmes. Les réactions métaboliques qui conduisent à la formation d'un métabolite génotoxique sont paradoxalement des réactions de détoxication.

Enzymes de la phase I

Les enzymes de la phase I de détoxication catalysent la modification des groupements fonctionnels. Les monooxygénases des enzymes microsomiales du cytochrome P-450 introduisent un atome d'oxygène sur le substrat biologique. Les principales réactions de la phase I produites par ces monooxygénases du cytochrome P-450 sont les oxydations, des époxydations, (époxyde du chlorure de vinyle par exemple), les N-déalkylations, les déshydrogénations, et les a -hydroxylations des nitrosamines.

Enzymes de la phase II

Les réactions de conjugaison permettent le transport des différentes molécules peu solubles, par transferts de groupements variés (acétyle, sulfo, méthyle) de produits hydrophiles endogènes (acide glucuronique, glutathion, glycine). On aboutit à une molécule hydrosoluble pouvant être éliminée dans les urines ou la bile. Cependant, ces mécanismes aboutissent aussi à la formation de produits génotoxiques absorbables par les cellules cibles. 

Parmi les enzymes, citons epoxyde hydrolase, glutathion S transferase, sulfotransferase, UDP-glucuronyl-transferase, méthyl-transférase, sulfotransférase, acétylase, etc..

Les activités enzymatiques de la phase II varient suivant les tissus et les individus, expliquant les sensibilités variables rencontrées en clinique. La capacité d'acétylation est variable chez l'homme : on distingue des acétylateurs rapides (risque plus élevé de développer un cancer rectocolique) et des acétylateurs lents. 

Les adduits

Plusieurs types d'adduits ont été décrits. Les alkylants ajoutent un radical méthyle ou éthyle sur un radical azote ou oxygène de l'une des 4 bases du DNA, ou sur le déoxyribose ou sur le radical phosphate. L'azote N7 de la guanine est le site privilégié de l'alkylation, mais c'est la liaison avec l'oxygène O6 qui est la plus importante pour la mutagenèse ou la cancérogenèse, car elle est impliquée dans l'appariement des bases (erreurs de transcription).

Les amines aromatiques (notamment le N-2-acetylaminofluorène) ou le benzopyrène, après activation epoxidique, se lient avec le carbone C8 des guanines. L'adduit, par sa masse, ne peut se glisser dans l'hélice du DNA, et entraîne une distorsion dans la structure hélicoïdale du DNA, perturbant gravement sa transcription.

D'autres types d'adduits ont été définis et étudiés : malgré leur diversité, il semble exister une homogénéité pour les adduits provoqués par le même type de structure chimique, permettant une reconnaissance du carcinogène. Les méthodes récentes d'étude (par vecteurs nucléaires, mutagenèse ciblée, mutants, transfection de mutants, etc.) permettent de définir exactement la mutation induite par les adduits.

La propriété commune à tous les types de molécules initiatrices est la présence de formes réactives dites électrophiles. Ces sites (électron déficients) se lient avec des sites riches en électrons ou nucléophiles rencontrés au niveau des protéines et du DNA, pour former des liaisons covalentes ou adduits. Les sites réactifs sont les nucléotides, les liaisons phosphates du DNA ou la base elle-même (atome d'azote, atome d'oxygène, altération des ponts hydrogènes).

Les agents chimiques inducteurs sont ainsi non seulement carcinogènes mais également mutagènes, ce qui va permettre de les dépister par des tests bactériens de mutagenèse. Il existe un effet de dose utile pour la prévention qu'elle peut permettre : il existe un effet seuil puis une proportionnalité jusqu'au maximum. Chacune des courbes varie pour un produit, pour une espèce animale, et à l'intérieur d'une espèce pour une race d'animaux. On imagine la complexité de l'extrapolation à l'homme.

Il est difficile d'établir quelle est la dose sans risque, puisqu'il faudrait pour cela connaître la forme de la courbe à des dilutions plus faibles, c'est-à-dire lorsque le risque se rapproche de ce que l'on constate en clinique humaine. Ce phénomène rejoint la notion de 'petites doses' d'irradiation.
Après lésion du DNA, les enzymes de réparation vont être impliqués pour une transmission fidèle du DNA. Les mécanismes appelés conservatifs maintiennent l'intégrité de l'information génétique. Ils sont constitutifs et toujours présents dans la cellule, prêts à intervenir à tout instant. 

Les mécanismes de réparation 'fautifs' (système SOS) prennent le relais des systèmes de réparation conservatifs. En cas d'une agression massive, les systèmes conservatifs sont saturés, pouvant aboutir à la mort cellulaire. Les systèmes fautifs suppléent au prix d'un manque de fidélité dans la transmission du code génétique

2. PROMPOTION :

Définition :
La promotion est une multiplication des cellules initiées jusqu'à l'apparition d'une cellule cancéreuse, cellule mère de la tumeur. Les promoteurs stimulent la prolifération cellulaire. L'accroissement du taux de division cellulaire augmente les risques de mutations. 

Les promoteurs tumoraux ne sont pas, en général, des agents mutagènes ou carcinogènes par eux-mêmes. Le plus souvent, ils exercent leur pouvoir promoteur sans métabolisation. Dans des conditions expérimentales, on définit leur pourvoir promoteur par la réduction du temps écoulé entre l'initiation et l'apparition des tumeurs.

Ces substances mettent en route des mécanismes de nature épigénétique, c'est-à-dire qu'ils n'interfèrent pas avec la structure du génome. Ce sont des cancérogènes non génotoxiques. Ces sont quelques exemples de produits promoteurs : 

I. Agents expérimentaux :
Quelques agents chimiques semblent capables d'induire à la fois l'initiation et la promotion, tels le benzo[a]pyrène et le 4 amino-bi-phényl. Le promoteur le plus étudié a été l'huile de croton, et notamment un de ces composants le 12-O-tétra-décanoyl-phorbol 13 acétate (ou TPA). L'action produite n'a pas lieu au niveau du DNA, mais au niveau de la membrane cellulaire, par liaison aux récepteurs et induction des mécanismes de transmission du signal mitogène, notamment par la protéine kinase C. L'effet produit dépend des cellules, pouvant être soit une différentiation soit plus souvent une prolifération.

D'autres agents sont de puissants promoteurs avec des effets très variables selon le type cellulaire étudié : le phénobarbital, la dioxine, le bromo-méthyl-benzanthracène, le phénol, la saccharine, les cyclamates ainsi que les hormones stéroïdiennes (oestrogènes), les sels biliaires, les plaies, l'irritation chronique. Le mécanisme exact de leur rôle promoteur n'est pas toujours compris.

II. Nutrition :
Certains aliments sont initiateurs : aflatoxine, amines aromatiques (alimentation fumée). D'autres sont des promoteurs. Le mécanisme précis de l'action promotrice de l'alcool, incriminé dans toutes les tumeurs du haut appareil digestif, n'est pas encore déterminé. Le rôle des fibres, des fruits et des légumes comme protecteurs contre la cancérogenèse est démontré par les études épidémiologiques, mais le mécanisme précis n'est pas connu, semblant se situer dans le registre anti-promotion. 

Le rôle de la graisse alimentaire dans le déterminisme du cancer colique est mieux connu : un régime riche en graisse augmente la proportion de cancers coliques. Les lipides alimentaires sont transformés par les bactéries intestinales en diacylglycérol (DAG), absorbé par les cellules coliques. Ce diacylglycérol (DAG) stimulerait les protéines phosphokinases, et augmenterait le turn-over de reproduction des cellules coliques.

III. Hormones :
Les hormones stéroïdiennes et thyroïdiennes sont responsables du développement des organes cibles. Des études épidémiologiques précises montrent la fréquence accrue des cancers prostatiques chez les noirs (testostéronémie supérieure), et leur absence chez les castrats. Le cancer du sein est associé avec une concentration exagérée et solitaire d'oestrogènes (sans contre effet progestatif), de même que le cancer de l'utérus. La prise d'oestrogènes par la mère pendant sa grossesse est associée avec une fréquence importante de cancers du vagin chez la fille.

In vitro, les hormones stéroïdiennes stimulent la production de récepteurs pour le facteur de croissance épithélial EGF et le facteur transformant TGFa, et la sécrétion autocrine du TGFa par les cellules mammaires. Il en résulte une stimulation de la mitose dans des conditions plus ou moins physiologiques. 

IV. Traumatismes et inflammation :
Les patients décrivent souvent le rôle déclenchant d'un traumatisme pour un cancer. Cependant, le temps de latence habituelle observée en cancérogenèse ne plaide pas en faveur d'une telle association.

Les traumatismes thermiques répétés, et en particulier les brûlures, par la régénération cellulaire accrue qu'elles obligent, pourraient jouer le rôle de promoteur tumoral (brûlures de la muqueuse oesophagienne par le café associé au Calvados, brûlures plus ou moins rituelles de kangri en Inde ou de kairo au Japon). Une inflammation chronique a été aussi incriminée pour certaines tumeurs cutanées ou certains ostéosarcomes.

Le rôle de la malaria a déjà été signalé à propos du lymphome de Burkitt, probablement comme promoteur, par la stimulation antigénique exagérée qu'elle produit.

V. Autres agents promoteurs physiques :
Le rôle de l'asbeste (utilisé dans l'isolation des bâtiments, les arsenaux, les chemins de fer et les freins automobiles, notamment), dans le déclenchement des mésothéliomes pleuraux ou péritonéaux est bien prouvé : il s'agit d'un cancer professionnel typique. Le mécanisme précis est encore mal déterminé : le facteur irritatif local répétitif ne semble plus incriminé, mais on accuse plutôt une réaction chimique locale mal identifiée. La fibre d'asbeste pourrait avoir un rôle mutagène par elle-même. Enfin, asbeste et cigarettes conjuguent leurs effets pour la production de cancers du poumon chez le travailleur en contact avec l'asbeste.

3. PROGRESSION :

Il s’agit d’une multiplication des cellules malignes. La phase de promotion aboutit à la formation d’une tumeur bénigne. C’est la phase de progression que s’effectue la transformation de la tumeur bénigne en tumeur maligne. La progression correspond à l'acquisition de l'indépendance de croissance, de l'expression phénotypique de la malignité et d'une instabilité génétique de plus en plus marquée. L'accroissement du taux de division cellulaire augmente les risques de mutations. 

C’est une phase qui se prolonge avec le temps, par l'acquisition progressive de caractéristiques de plus en plus malignes, notamment des mécanismes biochimiques de l'invasion tumorale, de la capacité métastatique, de la résistance aux antimitotiques.
Tests d’évaluation des cancérogenèses :

Tests in vitro :
Un grand nombre de tests ont été développés pour essayer d'obtenir des résultats plus rapides et à moindre coût. Ils sont basés sur le pouvoir mutagène des produits initiateurs. L'effet observé consiste dans la recherche des lésions d'ADN (formation d'adduits, rupture des brins de DNA, réparation enzymatique), des mutations et des lésions chromatiniennes (aberrations, échange , formation de micro noyaux). 

Un certain nombre de mutagènes nécessitent une métabolisation avant action. On utilise pour cela un extrait acellulaire de microsomes du foie de rat, ou fraction S9 obtenu par ultracentrifugation. On incube le produit testé sur cet extrait, avant de mettre en route le test de mutagenèse.

Un des tests le plus courant est le test d'Ames. Il utilise une salmonelle typhique déficiente en enzyme de synthèse de l'histidine. En cas de mutation, les bactéries mutées récupèrent cette possibilité de synthèse. Donc, les bactéries non mutées ne poussent pas dans un milieu agar sans histidine, alors que les bactéries mutées forment des colonies, en nombre proportionnel à l'effet mutagène observé.

Quelques méthodes ont été développées pour tester cette mutagenèse dans des cellules humaines ou de mammifères. La transformation observée se traduit par une perte de l'inhibition de contact, la croissance en milieux semi liquides, des modifications morphologiques. Cependant, la technique est plus aléatoire.

Pour minimiser les risques de faux négatifs ou de faux positifs, on multiplie les types de tests. Les réponses positives doivent être considérées comme suggérant une action carcinogène, et pousser à une investigation plus complexe (sur l'animal entier). Les tests négatifs n'établissent pas la sécurité absolue des produits.

Expérimentation animale :
Deux espèces servent à ces expériences : le rat et la souris. L'extrapolation à l'homme des résultats obtenus n'est pas évidente, compte tenu des différences de métabolismes intermédiaires observées entre les espèces. Les traitements cancérigènes sont débutés juste après le sevrage, voire pendant. La route d'administration mime celle éventuellement observée chez l'homme. Habituellement, la substance testée est soit le produit chimique très purifié soit le produit avec ses impuretés habituelles. Le résultat nécessite plusieurs mois d'élevage.

Chaque groupe d'animaux doit être assez fourni pour permettre une étude statistique satisfaisante (25). Deux à trois doses différentes sont utilisées, en général à 10% de la dose maximum tolérée (celle qui n'induit pas de morts immédiates). Ces doses, pour être efficaces chez l'animal, sont souvent sans rapport réel avec celles qu'éventuellement l'homme subit. On en est réduit avec des extrapolations vers le bas, aboutissant parfois à des résultats aléatoires ( pas d'interprétation simpliste).

Un protocole voisin consiste à tester l'action de produits cancérigènes sur le foie du rat, après hépatectomie partielle. Celle-ci entraîne une régénération hépatique considérable (multiplication cellulaire). L'exposition à un agent cancérigène entraîne la formation de petits foyers de nodules évoluant vers l'hépatocarcinome.

Etudes épidémiologiques :

L’approche épidémiologique est la méthode de choix d’évaluation de cancérogenèse. Les études épidémiologiques constituent théoriquement la source de données la plus utiles pour estimer un excès de risque, puisque les résultats sont en principe directement transposables à l’homme. En revanche, cette méthode présente de grosses difficultés méthodologiques. De plus, dans le cas de cancers, il y’a souvent un temps de latence relativement important. Il est rare de trouver des études épidémiologiques dans lesquelles un collectif de travailleurs a été étudié suffisamment longtemps.
Effets sans seuil et avec seuil :
L’initiation est considérée comme un processus sans seuil. C'est-à-dire qu’à n’importe quelle dose d’un initiateur le risque de mutation, et donc de cancer pourrait augmenter. Autrement dit, toute exposition à un agent  initiateur (mutagènes), implique une probabilité d’apparition de cancer, qui peut être extrêmement faible mais non nulle. On parle dans ce cas d’effet sans seuil ou stochastique. 
Par contre, pour les autres étapes de la cancérogenèse autres qu’initiation, il est généralement accepté qu’il existe un seuil de dose, en dessous duquel le risque est théoriquement nul. Dans ce cas on parle d’effets sans seuil ou déterministe. On admet que pour ces effets déterministes, des mécanismes de réparation sont mis en jeu au niveau pharmacocinétique. L’effet toxique ne se manifeste que lorsque ces mécanismes sont débordés. 

Tableau 1. Distinction entre « initiateurs » et « promoteurs ».
	Initiateurs
	Promoteurs

	Génotoxiques
	Non génotoxiques, (épiogéniques)

	Electrophiles
	Non électrophiles

	Sans seuil
	Avec seuil

	Active en tests à court terme
	Non active en tests à court terme

	En théorie une seule exposition peut provoquer l’apparition de cancer.
	Des expositions répétées sont nécessaires avant  l’apparition des cellules cancéreuses. 


Classification des produits cancérogènes :

Classification de l'Union Européenne :
Ces substances figurent à l'annexe I de la directive 67/548/CEE modifiée, qui correspond en droit français à l'annexe I de l'arrêté du 20 avril 1994. Des modifications ont été faites le 30 décembre 1998 et le 8 juin 2000 (25 ième et 26 ième adaptations au progrès technique de la directive 67/548/CEE. 

L'évaluation du potentiel toxique des produits pour l'homme prend en compte les données fournies par différents types d'études: études épidémiologiques, études chez l'animal (in vivo), autres études toxicologiques in vitro. 
Afin de tenir compte de l'importance des effets et de caractériser le niveau d'évidence des résultats de ces études, différentes catégories sont distinguées. Les substances sont ainsi regroupées par tableaux selon le risque et la catégorie à laquelle elles appartiennent. 

1. Substances cancérogènes 

· Première catégorie : 
Substances que l'on sait cancérogènes pour l'homme. L'introduction de ces substances dans la catégorie 1 repose sur des données épidémiologiques qui prouvent l'existence d'une relation de cause à effet entre l'exposition de l'homme à ces substances et l'apparition d'un cancer. 
· Deuxième catégorie : 
Substances devant être assimilées à des substances cancérogènes pour l'homme. La présomption que l'exposition de l'homme à de telles substances peut provoquer un cancer, est forte. Cette présomption est en général fondée sur : 

I. les études appropriées à long terme sur l'animal 

II. d'autres informations appropriées : études métaboliques, biochimiques, relations structurelles avec d'autres substances cancérogènes, ou données d'études épidémiologiques 

· Troisième catégorie : 
Substances préoccupantes pour l'homme en raison des effets cancérogènes possibles. On peut les classer en deux sous-catégories : 

I. Substances suffisamment étudiées, mais pour lesquelles il n'existe pas d’effets cancérogènes suffisants pour entraîner le classement dans la deuxième catégorie. 

II. Substances insuffisamment étudiées ; les données disponibles sont inadéquates, mais sont préoccupantes pour l'homme. Cette classification est provisoire ; des expériences complémentaires sont nécessaires avant de prendre la décision finale. 

2. Substances mutagènes 

Un mutagène est un agent qui augmente l'apparition de mutations, modification permanente du nombre ou de la structure du matériel génétique dans un organisme. 
Les altérations peuvent impliquer un gène unique, un ensemble de gènes ou un chromosome entier. 
Une mutation des cellules germinales dans les organismes à reproduction sexuée peut être transmise à la descendance. 

· Première catégorie 
Substances que l'on sait être mutagène pour l'homme. L'introduction de la substance dans la catégorie 1, repose sur des études épidémiologiques qui établissent l'existence d'une relation de cause à effet entre l'exposition de l'homme à de telles substances et les défauts génétiques héréditaires. Des exemples de telles substances sont inconnues à ce jour. 
  

· Deuxième catégorie 
Substances devant être assimilées à des substances mutagènes pour l'homme. On dispose de suffisamment d'éléments pour justifier une forte présomption que l'exposition de l'homme à de telles substances peut entraîner des défauts génétiques héréditaires. Cette présomption est en général fondée sur : 

I. Les études appropriées sur l'animal.

II. D’autres informations appropriées. 

· Troisième catégorie 
Substances préoccupantes pour l'homme en raison d'effets mutagènes possibles. Des études appropriées de mutagènocité ont fourni des éléments, mais ils sont insuffisants pour classer ces substances dans la deuxième catégorie.

Classification du CIRC

Groupe 1 : L’agent, le mélange ou la circonstance est cancérogène pour l’homme. L’exposition à cet agent provoque des effets cancérogènes pour l’homme (< 90 agents/mélanges/circonstances)
Groupe 2A : L’agent ou le mélange est probablement cancérogène pour l’homme. Les conditions d’exposition impliquent un risque cancérogène probable pour l’homme (65 agents/mélanges/circonstances).
Groupe 2B : L’agent ou le mélange est un cancérogène possible pour l’homme (>235 agents/mélanges/circonstances).
Groupe 3 : L’agent (le mélange ou le mode d’exposition) ne peut être classé quant à sa cancérogénicité pour l’homme (> 495 agents/mélanges/circonstances).
Groupe 4 : L’agent (le mélange ou le mode d’exposition) est probablement non cancérogène pour l’homme (uniquement un agent).
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Principales étapes de l’initiation cellulaire.
Le carcinogène est souvent détoxifié et excrété avant d'agir.

C'est sous forme soluble que les composants électrophiles peuvent pénétrer dans les cellules et former des adduits sur le DNA. Vis à vis de ces adduits, soit une réparation est possible, soit elle aboutit à une mort cellulaire, soit une initiation est produite et transmise aux cellules filles. 
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Schéma des principaux sites d’activation du DNA par les carcinogènes
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     La technique du test d’Ames pour rechercher les substances mutagènes.
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 Schéma des différentes étapes de la carcinogenèse.  Les agents initiateurs atteignent plutôt les gènes qui contrôlent la multiplication cellulaire et le contrôle de l’exactitude de la transmission du DNA. Leur action est brutale, génotoxique, irréversible (image d'une scie) Les agents promoteurs favorisent la prolifération cellulaire dans la globalité. Leur action ne touche pas forcément le DNA. Elle agit essentiellement par la répétition et la durée de la poussée à la division cellulaire (image d'une fusée).
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	Représentation schématique des différentes étapes de la cancérogenèse
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	Schéma des étapes suivantes de la cancérogenèse


http://www.baclesse.fr/cours/fondamentale/6-carcino-chimi/Chimi-0.htm
Cancérogenèse chimique
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