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Le test des cometes et le test des micronoyaux sur lymphocytes ont été choisis pour leur capacité a détecter
différentes lésions du matériel génétique, pouvant étre en rapport avec I'exposition aux métaux contenus
dans les fumées de soudage : Iésions primaires de I'ADN pour le test des comeétes, c'est a dire lésions
initiales, susceptibles d'étre réparées, pouvant étre la conséquence d'une génotoxicité directe ou indirecte
via le stress oxydatif ; mutations chromosomiques ou génomiques pour le test des micronoyaux, c'est a dire
modifications stables du génome se manifestant par des remaniements chromosomiques de structure ou de
nombre.

Le test des micronoyaux sur lymphocytes

Les micronoyaux (MN) sont des entités nucléaires indépendantes du noyau principal, provenant de la perte
de fragments chromosomiques ou de chromosomes entiers pendant la division nucléaire, conségquences
respectivement d'effets clastogénes (cassures double brin de la molécule d’/ADN) ou d'effets aneugenes
(altérations de l'appareil mitotique liées principalement a des interactions avec les protéines). Les MN sont
guantifiés au microscope optique, aprés une mitose en culture, dans des lymphocytes binucléés (obtenus
par blocage de la division cytoplasmigue).

Dans son application a la biosurveillance, le test des MN se pratique sur un échantillon sanguin, prélevé
sans contrainte temporelle vis-a-vis de I'exposition, car les Iésions révélées par des MN sont persistantes.
Ce test est d'interprétation exclusivement collective, sans extrapolation possible a I'échelle individuelle. Les
conclusions sont portées sur la base de comparaisons entre populations exposée et témoin, la puissance de
l'analyse statistique étant bien sdr conditionnée par les effectifs étudiés. La population témoin (non exposée
professionnellement) doit avoir les mémes caractéristiques que la population exposée en ce qui concerne
les principaux facteurs de confusion connus pour ce test, a savoir I'age, le sexe et le tabagisme. La
signification, en terme de risque pour la santé, d'un taux élevé de MN au niveau d'un groupe de sujets n'est
pas clairement établie a ce jour. Les résultats des études longitudinales conduites jusqu'a présent ne
permettent pas de lui conférer une valeur prédictive vis-a-vis du risque de cancer.

Le test des cometes sur lymphocytes isolés

Simple et sensible, le test des cometes permet la quantification directe de dommages primaires a I’ADN
chez des cellules eucaryotes isolées. Celles-ci sont incluses dans un gel d’agarose et déposées sur une lame
de microscope. Le test se réalise dans sa version alcaline, permettant la détection des cassures de I’ADN
simple et double brin : aprés lyse des membranes cellulaires, I’ADN est dénaturé en milieu fortement
alcalin et une courte électrophorese va permettre la migration des fragments 1ésés donnant ainsi un aspect
de "cometes" aux cellules. L’ADN intact quant a lui ne migre pas et apparait sous forme d'une sphére. Un
nombre réduit de cellules est requis et le test est indépendant du cycle cellulaire. Du fait de I'hétérogénéité
des réponses, son interprétation est complexe et nécessite de réaliser une régression non linéaire des
fréquences de distribution des Iésions. On détermine un parametre appelé OTM Chi 2 (Olive Tail Moment
Chi 2), corrélé au degré de lésion de I’ADN, représentant la sensibilité individuelle & un génotoxique . Il
peut étre comparé de facon individuelle ou collective aux OTM Chi 2 des populations témoins.

L’intérét principal de ce test est de mettre en évidence un événement immédiat lié a une exposition
génotoxique, susceptible toutefois de subir une réparation rapide. Ceci nécessite donc la réalisation de deux
prélévements, en début et fin de poste, avant toute activité, et la prise en compte de phénoménes
interférents liés au stress oxydatif endogéne (fievre, activité physique). La principale limitation de ce test
réside dans la connaissance imparfaite de la signification biologique des cassures de brin au niveau de
I’ADN et leur éventuelle relation avec un processus de cancérogenese.



