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Probléematique

-Quels sont les evénements critiques a [’origine des effets
biologiques des rayonnements ionisants ?

- Quel est le role des ionisations en couche interne (K) des atomes
de [’ADN dans [’induction de mort cellulaire et d’aberrations
chromosomiques?



Chronologie des evénements induits par une irradiation
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Dommages physiques et biologiques
engendres en cellules de mammiferes (V79)
par 1 Gray de rayons y

Traces dans le noyau 1000
Tonisations dans le noyau 100000
Ionisations dans I’ADN 1500
Excitations dans ’ADN 1500
Dommages de bases 10000
Cassures simple-brin d’ADN 850
Cassures double-brin d’ADN (CDB) 40
Aberrations chromosomiques 0,3
Lésions létales 0,3

H. Nikjoo et al LJ.R.B, 1998



Premier modele d’événements physiques critiques
(D. T. Goodhead ~1990)

Mort cellulaire attribuée a I'action sur ’ADN des grappes d’ionisations
(clusters) créées en fin de trace des électrons secondaires

segment d '’ADN

électron créant des grappes
d 'ionisations le long de son
parcours
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Succes et echecs du modele des clusters

efficacité biologique relative
(EBR) des rayons X et vy

pour l'inactivation cellulaire
10

6 L
&
M
0
4
2 L
modeéle
expérience @
0 1 [ | 1 I |
100 1000 10000

Energie des photons (eV)

®a’u Penhoat et al, Rad Res 1999
Fayard et al, Rad Res 2002

EBR

4

27

1

06 |

047

0.2

0.1 [
0.06 |

0.04 |

0.02

efficacité biologique relative

(EBR) des ions

pour [’inactivation cellulaire

T

!\\ e\\\ Ar )

F ]

A A
/ re\ !

modéle —
expériepce — .

10

100 1000 10000
transfert d 'énergie linéique (keV / um)

Champion et al, NIM B 1998



Modele K

Mort cellulaire attribuee aux evenements d’ionisation
en couche interne des atomes de [’ ADN
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Evenements K sur | ’ADN

Les évenements K sont certainement tres efficaces pour induire
des cassures double-brin d "ADN complexes
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Evenements K sur ’ADN

Les événements K peuvent aussi étre efficaces pour induire des
cassures multiples dans le nucléosome et la chromatine
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lons: les probabilités d’inactivation de cellules V79
reproduisent celles d’ionisation K sur ’ADN
(efficacite d’1 ionisation K ~6%)

Inactivation (expérience) ionisation K (modele)

(Kraft, Adv.Space Re., 1987) (Chetioui et al., IJRB, 1994)
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Rayons X: les EBR d’inactivation de cellules V79
reproduisent celles d’ionisation K sur I’ ADN
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Les cassures double-brin d’ADN engendrees par
évéenements K sont peu réparables

rayons X de 960 eV: (30+10)% CDB K et 25% CDB non reparees a 2h
rayons y du °°Co: (8+5)% CDB K et ~ 4% CDB non réparées a 2h
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Les aberrations dicentriques suivent, comme les
événements létaux, les ionisations K sur ’ADN

depuis la gamme des rayons X (30 a 100% d’événements K)
jusqu’a celle des rayons y (0.5% d’évenements K)
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Les ionisations K induisent des aberrations chromosomiques
complexes, impliquant plus de 3 chromosomes

(expériences en cellules humaines B3)

A. Boissiere, these, 2004



Conclusion

-Les ionisations K sur [’ADN sont a [’origine d’une part importante
des effets biologiques des rayonnements ionisants:

contribution ~50 a 100% pour [’inactivation cellulaire par exemple

( Fayard et al, Rad Res 2002)

- Un enjeu du futur sera d’identifier tous leurs champs d’intervention
et d’élucider leur mode d’action:

effet chimique?

nature des lesions letales?

formation des aberrations chromosomiques?
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