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BENZENE et FORMALDEHYDE: cancérogènes avérés majeurs présents dans l’air

• Carcinogène (groupe 1): Leucémies 
• Xénobiotique (Composé Organique Volatil COV)
• Clairement identifié comme leucémogène

• Carcinogène (groupe 1): Cancer nasopharynx et leucémies
• Xénobiotique (Composé Organique Volatil COV)
• Endobiotique
• Effets leucémogènes récemment mis en avant

“no safe level of exposure can be recommended”
WHO, 2010
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BENZENE et FORMALDEHYDE: cancérogènes avérés majeurs présents dans l’air

• Carcinogène (groupe 1): Leucémies 
• Xénobiotique (Composé Organique Volatil COV)
• Clairement identifié comme leucémogène

• Carcinogène (groupe 1): Cancer nasopharynx et leucémies
• Xénobiotique (Composé Organique Volatil COV)
• Endobiotique
• Effets leucémogènes récemment mis en avant

“no safe level of exposure can be recommended”
WHO, 2010
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BENZENE et FORMALDEHYDE: deux COVs leucémogènes
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Hématotoxicté reconnue supportée par de nombreuses études

Un effet hématotoxique plus controversé (concentration de FA endogène) 
pouvant atteindre Jusqu’à 100mM



BENZENE et FORMALDEHYDE: deux COVs leucémogènes
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Un effet hématotoxique supporté par de nombreuses études

Un effet hématotoxique plus controversé (concentration de FA endogène 
Etude publiée dans Plos ONE:

aux USA le Benzène (BZ) et le Formaldéhyde (FA)
cancérogènes majeurs les plus présents dans l’air 



BENZENE et FORMALDEHYDE: deux COVs leucémogènes

Formaldéhyde et Benzène perturbent les mécanismes épigénétiques.



Hémopathies malignes et mécanismes épigénétiques: un lien qui n’est plus à démontrer



Hémopathies malignes et mécanismes épigénétiques: un lien qui n’est plus à démontrer



Hémopathies malignes et mécanismes épigénétiques: un lien qui n’est plus à démontrer

Principales marques épigénétiques de H3 associées à l’hématopoièse
(d’après Chopra and Bohlander, 2014 ; Pasqualucci et al., 2011)

*Chromatine ouverte
(Euchromatine)

*Chromatine Fermée
(Hétérochromatine)



BENZENE et FORMALDEHYDE: rôles du métabolisme et mécanismes hématotoxiques

• Mieux documentés pour le benzène
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Déstabilisation de structure en doigt de zinc 
d’épifacteurs impliqués en hématologie 
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• « Peu clair » pour le formaldéhyde

BQ

Déstabilisation de structure en doigt de zinc 
d’épifacteurs impliqués en hématologie 
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• « Peu clair » pour le formaldéhyde

BQ

Déstabilisation de structure en doigt de zinc 
d’épifacteurs impliqués en hématologie 

BENZENE et FORMALDEHYDE: rôles du métabolisme et mécanismes hématotoxiques



Identifier et caractériser de nouveaux mécanismes impliqués dans la 
leucémogenèse induite par l’exposition/co-exposition au benzène et au 
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Projet COVEPI: Exposi&on/co-exposi&on BZ et/ou FA → impact cataly&que et moléculaire sur les enzymes 

Effets de la BQ et du FA sur la méthylation de H3K36 sur SETD2
Dosage réalisées sur des enzymes recombinantes purifiées

Mesure des activités par séparation en chromatographie HPLC avec des peptides H3 fluorescents
Technique développée par le consortium (Duval et al. 2015)

Effet de du benzène et formaldéhyde sur les enzymes épigénétiques SETD2

Effets du benzène et de ses métabolites sur l’activité de SETD2
Dosage réalisées sur des enzymes purifiées Le benzène (BZ) et phénol n’ont aucun effet sur l’acyivité de SETD2.

Hydroquinone (HQ) et la benzoquinone (BQ) inhibent l’activité avec BQ possédant l’effet le plus sévère 
Respetivement IC50= 6 µM and 150 µM 

• ENZYMOLOGIE EPIGENETIQUE MOLECULAIRE : CBP, SETD2



• ENZYMOLOGIE EPIGENETIQUE MOLECULAIRE : CBP, SETD2

Projet COVEPI: Exposition/co-exposition BZ et/ou FA → impact catalytique et moléculaire sur les enzymes 

Formation d’adduits de BQ  (métabolisme principal générée dans la MO) sur les cystéines de SETD2 et CBP

Principe
CBP SETD2La détection d’adduit BQ se fait par l’utilisation du NBT après migration 

SDS-PAGE des échantillons d’enzymes exposées à la BQ.

Confirmation par Mass Spetrométrie d’adduit de BQ sur les cystéines régulant l’activité enzymatique de CBP et SETD2 

L’addition d’adduit de BQ est associée à l’inhibition
de l’activité enzymatique SETD2 (et de CBP data not shown).
Cette inhibition est rapide k inact = 300 M-1.s-1 .



Projet COVEPI: Exposition/co-exposition BZ et/ou FA → impact catalytique et moléculaire sur les enzymes 

Formation d’adduits de BQ dans nos modèles cellulaires et nos modèles in vivo

10 µM

0 µM

Dapi

1 µM

0,1 µM

Adduits 
BQ

Merge

Cellules hématopiétiques exposées à la BQ

• MODELES CELLULAIRES : Lignées hématopoiétiques (K562) et cellules primaires CD34+ (Part 1,2,3)



Projet COVEPI: Exposi&on/co-exposi&on BZ et/ou FA → impact cataly&que et moléculaire sur les enzymes 

Formation d’adduits de BQ dans nos modèles cellulaires et nos modèles in vivo

Mice exposed to benzene (BZ)
3h

Histone Acetylation

Immunofluorescence detection
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BQ- protéine

• MODELES CELLULAIRES : Lignées hématopoiétiques (K562) et cellules primaires CD34+ (Part 1,2,3)

10 µM

0 µM

Dapi

1 µM

0,1 µM

Adduits 
BQ

Merge



Projet COVEPI: Exposi'on/co-exposi'on des cellules → impact sur les enzymes et histone H3 

• MODELES CELLULAIRES : Lignées hématopoiétiques (K562) et cellules primaires CD34+ (Part 1,2,3)

CBPSETD2

BQ  inhibite l’activité de SETD2 et CBP  lors de l’exposition de cellules à faibles doses

Exposition des cellules K562 à la BQ (10uM) ou/et FA (50uM). Détection des marques histones H3K36me 
(SETD2) et H3K18ac (CBP) par western blot et immunofluorescence



Projet COVEPI: Impact épigénétique et sur l’expression génique
(analyse globale ChIP-qPCR et RNA-Seq)

• ETUDES EPIGENOMIQUES: ChIP-qPCR/RNA-Seq

CBPSETD2

RNA-seq Sur-expression de Myc et CDK2 après
exposition à la BQ

Perte d’expression de TopoII, IL6 et MDM2 après
exposition à la BQ
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Effet de la BQ sur les marques H3K36me3 (SETD2) et H3K18ac (CBP) des promoteurs de gènes cibles 



Projet COVEPI: Impact épigénétique et sur l’expression génique
(analyse globale RNA-Seq et ATAC-Seq)

• ETUDES EPIGENOMIQUES: RNA-Seq/ATAC-seq

Effet de la BQ  et du FA sur l’expression des gènes (RNA-Seq) et la compaction de la chromatine (ATAC-Seq)

RNA-seq

Effets de la BQ, FA  et BQ/FA sur l’expression génique
Diagramme de Venn représentant le nombre de gènes
Dont l’expression est module d’au moins 50%



ATAC-Seq

BQ 
Versus
UNT

Accessibilité
de la chromatine

Cells were exposed to 1µM BQ for 10 minutes (BQ) or not (UNT), 
harvested 20 minutes after exposition and submitted to ATAC-seq. 

Circos plots show whole genome accessibility with
Chromatin decompaction in BQ exposed cells.

BQ

Accessibilité
de la chromatine

UNT

Accessibilité
de la chromatine

Projet COVEPI: Impact épigénétique et sur l’expression génique
(analyse globale RNA-Seq et ATAC-Seq)

• ETUDES EPIGENOMIQUES: RNA-Seq/ATAC-seq

Effet de la BQ  et du FA sur l’expression des gènes (RNA-Seq) et la compaction de la chromatine (ATAC-Seq)

RNA-seq

Effets de la BQ, FA  et BQ/FA sur l’expression génique
Diagramme de Venn représentant le nombre de gènes
Dont l’expression est module d’au moins 50%



Projet COVEPI: Conclusions et perspectives

Nouveau mécanisme moléculaire direct
Induisant la baisse de marques épigénétiques

FA ne semble pas être suffisamment réactif
pour perturber l’activité des épi-enzymes  étudiées

Pas de potentialisation de l’effet de la BQ dans notre système

Controverse du FA (problématique endogène/exogène)
autre mécanisme d’hémototoxicité?! (futur demande anses)

Effet de la BQ plus globale que prévue
Action sur séquences répétées du génome

C1

C2

P

Productions

Préparation de deux manuscripts
- Effet de BQ sur la fonction de CBP
- Effet de BQ sur la méthylation des rétrotransposons


