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'exposition aux faibles doses concernent un large nombre d’individus :

e Expositions environnementales
e Expositions des travailleurs du nucléaire et des professionnels de santé

 Examens d’imageries médicales

Impact sur la santé des individus fait encore débat bien que des études épidémiologiques
montrent qu’une exposition aux faibles doses augmente le risque de développer certains

types de leucémie



Pourquoi étudier les effets des faibles doses de rayonnements y
sur les cellules souches Hématopoiétiques adultes ?

e Le tissu hématopoiétique est un des tissus les plus radiosensibles
e Cellules souches hématopoiétiques (CSH) a l'origine de toutes les cellules
sanguines et de 'immunité. Si leur intégrité et / ou leur fonction sont modifiées,

elles peuvent mener a des hémopathies malignes (leucémies)
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Cellules souches Héematopoietiques (CSH) et effets des
rayonnements ionisants y
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d’un stress oxydant dans les HSC

(Wang, 2006; Pazhanisamy, 2011, Mohrin 2010)

Quelle est la réponse des CSH aux faibles doses d’irradiation?



Les faibles doses favorisent une hyper radiosensiblité (HRS)
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La survie clonogénique des HSC est diminuée aux faibles doses comparée aux progéniteurs



La réponse aux dommages de 'ADN (DDR) n’est pas impliquée
Cea “oic DDR dans I'HRS observées dans les HSC
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EEEEEEEEEEEEEEE La voie de réparation des cassures double brin de ’ADN (NHE)J)
n’est pas impliquée dans I’HRS
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Survie clonogénique

»

Clonogenic Surviving fraction

L'HRS est directement imputable au stress oxydant
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Les faibles doses favorisent dans les HSC
un stress oxydatif et un stress énergétique transitoires
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Les Stress oxydant et énergétique activent
dans les HSC la voie moléculaire AMPK/p62
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Le stress oxydant active la voie Keap1/Nrf2
impliquée dans la protection des cellules
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L'accumulation transitoire de Nrf2 dans le noyau a lieu quand P-P62 s’accumule dans les HSC



La voie keap1/Nrf2 régule I’HyperRadioSensibilité
dans les HSC en empéchant I'apoptose
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Les faibles doses induisent un stress oxydant récurrent dans les HSC
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Le stress oxydant réapparait a jour 6 de culture



Le stress oxydant est persistant a long terme dans les HSC
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Le traitement NAC avant irradiation et transplantation abolit le stress oxydant observé
a long terme



% of LT-HSC

Le stress oxydant persistant mene a long terme
a une perte de fonctionalité des CSH
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DE LA RECHERCHE A L'INDUSTRIE
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Le microenvironnement médullaire
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Représentation schématique des niches hématopoiétiques médullaires
Fonction des HSC est régulée :

v’ via des contacts directs avec différentes cellules du microenvironnement
v’ Via des facteurs diffusibles environnementaux



Le microenvironnement médullaire protege les cellules souches
des effets déléteres des faibles doses de rayonnements y
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'altération du micorenvironnement médullaire
augmente la radiosensibilité des CSH
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L'irradiation corporelle totale a faible dose en situation inflammatoire entraine une
diminution du pourcentage des CSH



'altération du micorenvironnement médullaire
augmente la radiosensibilité des CSH
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Agit sur les cellules du microenvironnement

Le microenvironnement médullaire altéré ne permet plus de protéger les CSH des effets
des faibles doses
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