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M Cancers radio-induit®Frieben ( 1902) Demonstration
eines cabcrids des rechten Handriickens, das dich nach
langdauernder einwirkung von Rontgenstrahlen entwickelt
hatte. Fortschr Geg Réentgenol 1902;6:106

=DF Cancer radio-induit

de France

M dés 1920, mise en
I'utilisation du r

edicale contre

illaire des ouvriéres (radi

_ M 1928 : la CIPR recommanden
limites professionnelles d ‘e

M |’équilibre colt -bénéfice immédiat a eu pour
consequence 2valuation des
conséquences e

e
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Connaissances actuelles

les données épidémiolo@iques dans la
gamme des faibles doses

— trop peu robustes pour permettre d’exclure et
encore moins d’affirmer |’ tence d’un effet
cancérogene proporti la dose,

une exception : les expositions in
foetus pour lesquels un effet

ete rapporte pour des doses ‘une
‘oxierd

dizaine de mSyv, prudence sur e

a

3 Dr Bernard Le Guen
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Comment ’ADN
est-il repareé ?

Sirvgbe-strand
Ereek N

* «on alongtemps cru que toute irradiation ‘aussi faible soit-elle était dangereuse
car pouvait entrainer une lésion susceptible d’évoluer vers un cancer »
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=—~. Processus de radiocancérogénése

D « AVANT:
— initié par des lesions specifigues du genome ,
chaque Iésion s’ajoutant aux lésions precedentes

— processus considere comme un risque
stochastique:

* UNn événement rare gene
d’'une lésion dans

« AUJOURD 'HUI :

— reaction complexe, inductible, dominee p
mecanismes de signalisation intra et |
dépendant du stress oxydatif.

 Les mécanismes de la cancerogenese sont sensibles

— au microenvironnement cellulaire

— a l'interaction entre nitiees et les cell. saines,
* réveélent I’intricatio__n eécanismes génétiques et

épigénétiques e

SFRP 5 Dr Bernard Le Guen

r la survenue aléatoire
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=DE Carcinogenese multi-étape:

cancer du colon

NL hyper adénome adénome adénome cancer
plasique précoce intermédiaire tardif

LOH
17p
: mut..
ras (12p) pS3

* la contribution des_interactions multi la cellule siége d’un
événement génétique potentlelleme et les cellules voisines de

méme nature, la matrice extrllul'r

SFRP 6 Dr Bernard Le Guen
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= Echappement

de France

« mutations ponctuelles

— Remplacement d 'un AA:

« Création d'un épitope reconnu comme du non-soi par le systéme
immunitaire

 surveillance immunitaire chargé
Obstacle a | ’expansion de |

» si échappe ....mais

iner les cellules tumorales
formée

« L’échappement repose sur la sélection par |
immunitaire de cellules capables de lui échapp I, 2001],

— par exemple par la perte d’expression des éléments du
complexe majeur d’histoc

B

SFRP 7 Dr Bernard Le Guen
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de France

o Effet Bystander

* Un signal est emis pa:}re cellule touchee
vers des cellules non irradiees permettant

ainsi | ‘'observation d ° fet biologique
dans les cellules sées. -

— s’exprime surtout pour des faibles do
rayons alpha [Ballarini 2002, Bre

SFRP 8 Dr Bernard Le Guen
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EDF Relation dose-réponse pour | ’'induction de mutations au Iocu

m— HPRT chez des cellules CHO par des fluences faibles de
particules O (Nagasawa et Little, 1999)

de France

4 DosedcGy) s

« La réponse curvilinéaire aux faibles doses (0-2cGy)
est le réesultat de mutations survenant chez les
cellules bystander non irradiees

Dr Bernard Le Guen




EDF Effet Bystander observé Teerr
ut TEL

de France é bas Ou
— mutation de génes spécifiques (Nagasawa et Little,

1999)

— formation de micronoyaux = Dommage ADN et
apoptose dans les cellules by-stander (Prise et al,

1998, Belyakov et al, 2001), mort des cellules
deéficientes pour la re de I'’ADN altéré [Mothersill

2004].
— modulatio sion de certains genes
Callule EIISEEg central de p53, mais aussi CDC2, CyclineB ad51

(Azzam et al. 1998)
* Induction de ROS (Reactive oxygen Species), secreti
et autres facteurs (Little, 1992) ,

* ROole des gap junction et de signaux membranaires pour la
communication cellulaire (Azzam et al, 2001)

90% des mutations sont ponctuelle € des délétions dues aux RI)
(Huo et al 2001) ) Réle etabolisme oxydatif

SFRP 10 Dr Bernard Le Guen

cytokines
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EDE Effet des faibles doses

de France

« AVANT:

— aucun effet détectable dans une cellule irradiée a un niveau
d’exposition de I'ordre d’'un mSy,

 AUJOURD ’HUI:

— possibilités offertes par I'anal
protéome montrent, mém
détectables.

— modifications signalees a lules voisines et sus
de conduire a la mort, notamment par apoptose
exposees et leurs voisines.

transcrits (ARN) et du
as, des modifications

« Cependant il n’a pas été mis en évidenc

d’exposition, d’augmentation de la mutageneése.
— Le débit de dose parait sterminant pour ces

réactions
WS

SFRP 11 Dr Bernard Le Guen
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EDF Role des systéemes de.détection des Iésions
cellulaikes

de France
« AUJOURD ’HUI: la cellule réagit de trés faibles doses
d’irradiation,
— en stimulant des mécanismes de défense (capteurs de radicaux et
antioxydants (SOD, catalase, glutathion..), déméthylase et processus de réparation)

— et éventuellement en induisant une a de cellules dont TADN
a eté endommage.

tés et

romosomes et noyau fra
rétracté

« Chromosomes uniformément dis

SFRP 12 Dr Bernard Le Guen
Actualité sur les réponses cellulaires a | ’irradiation - Novembre 2004




EDE Les conséquences

* |a |etalité par unite de d:s}varie

considerablement [Joiner 2001],

- elle est élevée a faible dose,
centaines de mGy, puis di
d’augmenter forte

e inférieure a quelques
considérablement avant
d’environ 2 Gy.

e La létalité, a faible dose,
— est surtout liee a des mécanismes optose

— depend egalement de |la gestion des eces
réactives de I’'oxygéne radio-induites.

N

SFRP 13 Dr Bernard Le Guen
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EDF Stress oxydatif et systéme de
i signalisation

Pll- Radiolyse de I’eau secondaire a I'irradiation:
| — création de radicaux fortement oxydants provoque un “ stress
oxydatif ”’
« endommage certains constituants cellulaires,

O « déclenche la synthése de les anti-oxydantes et d’enzymes
: gis détruisant ces radicaux.

$38320%55 0s. 00 * provoque en ou
ULl 0 e dans la signalisation cell

* Au niveau du noyau, des niveaux d’irradiation différents ¢
I’activation de familles de génes différentes

« Dans les cellules, différents systemes d
sont activés apres la traversee d'un
~ . cellulaire touché :

— cytosol (MAP kinases),
— mitochondrie,
— noyau (protéines kina

on de nombreux génes impliqués

isent a

lisation
lon le site

14 Dr Bernard Le Guen
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== Signalisation

Lésion A

Protéines signalisation

4

Phosphoki

Contrdle du
cycle cellulaire

=

SFRP 15 Dr Bernard Le Guen

Réparati
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GRS Instabilite

SFRP

He e

anétique

- |l a été montré in vitro et in vivo que la cendance de 10%
environ des cellules irradiées présentait une fréquence
anormalement élevée de modifications du génome

e transitoire conduit a
cellule
.. mutations et

« Accélération du taux de mutations
la notion de phénotype mutate
précancereuse : instabilite c
amplification de genes

Perte de systeme de regulation de | "Thomeostasi
— le taux de mutation est stabilise pendant |
prolifération
— pendant les phases quiescentes s'accumuleraient les
mutations.

. "n

16 Dr Bernard Le Guen
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= Cible de I ’instahilité génétique

Radiation ionisante |
A

5——‘ —_—_g :Zggﬁtrgi;:;nce % R6|GIEE DNA'PKCS (DSB
des ruptures repair) sur les télomeres.

Liaison de Ku70/86 et

recrutement de la * Fusion des télomeéres sur les

DNA-PK cellules DNA-PKcs déficientes
| Gilley et al, 2001)

Alignement et . i .

polymérisation Si perte des télomeres,

transmission de | 'instabilité sur

cellules cancéreuse (Fouladi et al.,
Ligation par 2000)

I'ADN ligase IV

Taille des Télomeres
et Rb1 (Harms et al., 1998)
« ROle du stress oxydatif ? (Redpath et al., 2001)

* ROle des radicaux libre et ions superoxydes (Narayanan et al.,
1997) ?

— L’instabilité génomique est réduite par les « mangeurs » de radicaux
libre (Limoli et al, 2001)

Dr Bernard Le Guen




Eo Instabilité génomique

\

— Une instabilite peut étre |
cellules par une seul
(Kadhim et al, 20
haute dose.

 Dose et instabilité ?

ar irradiation de
alpha (microbeam
tre saturee a plus

— Instabilite transmissible de cell. irr
descendants non irradiees (Kadhi

N\

SFRP 18

01)

Dr Bernard Le Guen
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=0 Exemple de défense : la réponse

de France

S adaptatative

reponse }

» Cet effet protecteur est le fruit
de linduction de systemes de
defense et de reparation.

SFRP 19 Dr Bernard Le Guen
Actualité sur les réponses cellulaires a | ’irradiation - Novembre 2004




X

o La réponse adaptative

de France

« Exposition a de tres faible dose (10 mGy) rend les
cellules plus résistantes a une deuxieme dose plus
Importante.

— Une premiére dose d
radiorésistance
lehnert, 2002)

mmm)- diminution de la fréquence de transfor
spontanée des cellules (pour d
doses 0.1cGy)

y augmente la
bystander (lyer e

stimulation du
adaptative

 Roéle de la réparation de |’
systeme enzymatique dans |
(Mothersill, 2002)

SFRP 20 Dr Bernard Le Guen
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= HORMESIS

de France

» Effet béneéfique (calabrese 2002, 2003)

— stimule la croissan ation d ’ADN

— MAP Kkinase

— Facteurs de transcription (ex NFi
certains genes

— réponse immunitaire renforce

o

SFRP 21 Dr Bernard Le Guen
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EOF Réponse cellulaire et dose

de France

- A faible dose et faible débit dedose de rayonnements
ionisants |'effet pro-apoptotique est dominant et le petit nombre
de cellules altérées peuvent étre eliminées ou contrdlees ;

— QQ mGy:peu de signalisatio e, cellules naives

— les cellules lésées ;

» sont éliminées :Mort cellulaire (Hypersensibilité a t
faible dose) par apoptose ou par d’autres mecani
mort cellulaire )

— Cette hypermortalité ne s’accompagne
augmentation de la fréquence des mutati r 2001],

* ou réparées quand c’est possible (CSB par exemple) par

des mécanismes fidéle

e

SFRP 22 Dr Bernard Le Guen
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=DF Tranche de doses

de France

* 10zaines mGy

— batterie de genes activé

— meilleurs gestion
adaptative)

u’a 500mGy)
de | ’ADN (répo

destiné a éliminer les cellules
(instabilité genétique induite) e
cellules de remplacement dans le tiss

5 N0

SFRP 23 Dr Bernard Le Guen
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= Tranche de doses (2)

de France

 Au dela de 100 mGy envir
— 1. le nombre de cellules |ésées a ente

— 2. des systémes de réparation de ’ADN destinés a sauvegarder
I'organisation des tissus sont induits avec, de ce fait un risque de
réparation fautive.

— 3. prolifération des cellules surviv
d’'une proportion importante

pour compenser la disparition

dose,

— Quand la réparation prédomine, le risque de cancerisatio
augmente.

— Alors que quand | e prédomine, le risque
canceérisation est faible, m le tissu s’appauvrit en cellul

accélération du rythme de vieillissement).
SFRP 24 Dr Bernard Le Guen

Actualité sur les réponses cellulaires a | ’irradiation - Novembre 2004



= Pour en savoir plus....

de France

*Rapport Academie des Scienﬁ— Acadéemie nationale
de Medeci

LA RELATION DOSE-EFFET ET L’ESTIMATION DES EFFETS
DES FAIBLES DOSES DE RAYONNEMENTS IONISANTS

—André AURENGO (Rapporteur),
—Dietrich AVERBECK,
—André BONNIN,
—Bernard LE GUEN,
—Roland MASSE,
—Roger MONIER,
—Maurice TUBIANA (Président),
—Alain-Jacques VALLERON,
—Florent de VATHAIRE.

SFRP 25 Dr Bernard Le Guen
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