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Résumé

La consommation d'alcool est un facteur majeur de risque de cancer pour moins neuf types de
cancer différents, dont ceux de la cavité buccale, du pharynx, du larynx, de I'cesophage, du foie, du
sein, de I'estomac, du pancréas et du c6lon-rectum. Collectivement, ces cancers ont contribué a
environ 4,1 % de tous les nouveaux cas de cancer dans le monde en 2020. Malgré les preuves
épidémiologiques solides de la relation entre la consommation d'alcool et le risque de cancer, les
mécanismes précis de la cancérogénicité de I'éthanol restent inexpliqués, ce qui entrave notre
capacité a élaborer des stratégies préventives efficaces et a relever efficacement les défis découlant
de la consommation d'alcool globale mondiale. Le principal métabolite de I'éthanol, I'acétaldéhyde,
jouerait un réle crucial dans la cancérogenése orale, cependant, les effets directs de I'éthanol et de
|'acétaldéhyde sur I'ADN n'ont été que partiellement étudiés. Cette étude vise a caractériser
expérimentalement les effets mutageénes de |'éthanol et de I'acétaldéhyde en utilisant des modéles
de rongeurs in vivo et des systémes d'exposition cellulaire in vitro, associés a des techniques
avancées de séquencage génomique. Des signatures mutationnelles ont été analysées dans une
collection unique d'échantillons de tumeurs provenant de rats exposés chroniquement a I'éthanol ou
a l'acétaldéhyde. Une formation précoce de la signature mutationnelle SBS17, spécifique a
I'exposition, a été observée dans les tumeurs de la téte et du cou impliquant la joue et la glande de
Zymbal, une glande auditive de rongeur considérée comme un site direct d'exposition a I'éthanol.
Nous proposons une relation potentielle entre la consommation d'alcool et la formation de SBS17,
bien qu'elle se produise probablement de maniére indirecte, impliquant I'augmentation du stress
oxydatif induit par les voies métaboliques de I'éthanol et d'autres inductions indirectes de stress liées
a I'exposition a I’éthanol et I'acétaldéhyde. Nous supposons que la formation de SBS17 est
probablement dérivée de processus endogénes, potentiellement exacerbés chez les rongeurs en
raison de |'affaiblissement de leurs mécanismes de réparation de I’ADN par rapport aux humains et
renforcés dans des conditions de stress telles que I'exposition a I’éthanol ou I'acétaldéhyde lorsque



|'alcool est consommeé. Parallelement, une approche innovante de séquencage du génome a
correction d’erreurs a été utilisé pour étudier les motifs mutationnels sur des kératinocytes oraux
exposés a l'acétaldéhyde. Malgré un nombre de mutations globalement faible, nous avons
systématiquement observé une augmentation, du nombre total de mutations simple base, double
base et indel, liée a I'exposition, ainsi qu'un enrichissement de la signature DBS4. La relation entre
ces modeles de mutation liés a I'exposition et les adduits a I'ADN induits par I'acétaldéhyde a été
également étudiée par chromatographie liquide couplée a la spectrométrie de masse en tandem (LC-
MS/MS), en utilisant les mémes systémes cellulaires. Nos résultats suggerent que le réle de I'éthanol
et de l'acétaldéhyde dans le développement du cancer peut impliquer une interaction complexe de
mécanismes génotoxiques et non génotoxiques, dont les effets mutagénes peuvent ne pas étre les
seuls ou méme les principaux acteurs de leur pouvoir cancérigenes. Nous supposons que les
conséquences de I'exposition a I'éthanol et I'acétaldéhyde résultant de la consommation d'alcool
sont probablement multiples, conduisant a une combinaison d'effets déléteres, impliquant des
conséquences plus larges que les seules mutations de I'ADN. A notre connaissance, cette étude
fournit pour la premiere fois des informations mécanistiques sur les effets mutagénes spécifiques de
I'éthanol et de l'acétaldéhyde a I'échelle du génome, offrant ainsi une base potentielle pour de
nouvelles stratégies de détection et de prévention des cancers de la cavité orale liés a la
consommation d'alcool.
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