XRCC1, GSTM1 EN EPHX1 POLYMORFISMEN ZIJN PREDICTIEF VOOR
MICRONUCLEUSFREQUENTIES IN MENSELIJKE POPULATIES :

resultaten van een ‘pooled analysis’ van de gegevens van het Human MicroNucleus project.
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Het doel van deze studie was om een ‘pooled’ analyse uit te voeren om de predictiviteit te
bestuderen van genetische polymorfismen betrokken in metabolisme GSTM1, GSTT1,
GSTP1, EPHX1, CYP2EL) en DNA repair (hOGG1, XRCC1, XRCC3) voor de spontane
background frequenties aan micronuclei (MN) en voor MN in vivo geinduceerd door
beroepsbl ootstelling aan mutagenen. Deze data zou een wetenschappelijke basis vormen
voor de interpretatie van MN op individueel niveau gegrond op genetische informatie.
Deze informatie zal ook nuttig zijn voor donorselectie in in vitro genotoxiciteitsassays,
om te verzekeren dat gevoelige genotypes in de test bestudeerd worden, en voor een
betere opvolging van arbeiders blootgesteld aan mutagenen, die door hun genetische
opmaak een hoger risico lopen op genoomschade.

We hebben data verzameld van 861 indidividu’s (655 mannen en 206 vrouwen), tot onzer
beschikking gesteld door 7 laboratoria. We analyseerden alle data met Poisson regressie
op het verband tussen genetische polymorfismen en MN frequenties bekomen met de
cytokinesis-block micronucleustest in menselijke lymfocyten.

We toonden aan dat de polymorfismen voor EPHX1'®, EPHX1*°, GSTM1 en XRCC1**®
een significante invioed hebben op MN frequenties in binucleaire lymfocyten. In controle
individu's was de aanwezigheid van een variant allel voor EPHX1 (His op codon 113 of
Arg op codon 139) geassocieerd met verhoogde MN fregquenties. In de blootgestelde
populatie vonden we dat GSTM1 null individu's lagere MN waardes hadden dan GSTM1
wild type individu's. Individu's met het Arg/GIn XRCC13® genotype hadden hogere MN
frequenties dan wild type Arg/Arg individu's. Deze observaties werden bevestigd in de
totale bevolking.

Deze genetische polymorfismen kunnen dus aangeraden worden as nuttige informatie
voor het begrijpen van onverwacht hoge MN frequenties op individueel niveau, na
blootstelling aan mutagenen waarvan te verwachten is dat hun impact afhankelijk zal zijn
van deze enzymes.





