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LA BIODISTRIBUTION DES RADIONUCLEIDES APRES INHALATION

DEPEND DE LEURS PROPRIETES PHYSICO-CHIMIQUES
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CONTEXTE ET OBJECTIFS

B Le modele HTRM de la CIPR propose des valeurs par défaut afin de prédire le transfert des
différents compartiments des poumons vers le sang. Ainsi, l'utilisation des parametres de dissolution
proposés par la CIPR permet de prendre en compte les propriétés de dissolution des contaminants
dans le calcul de la dose engagée.

B Les données d’excrétas des travailleurs contaminés ne sont pas toujours en accord avec les
prévisions des modeles suggérant que les parametres de dissolution ne sont pas toujours adaptés
aux contaminants rencontrés au poste de travail.

W L'utilisation de valeurs spécifiques est recommandée par la CIPR.

B Les expérimentations animales permettant de dériver ces valeurs sont longues et colteuses

B Des modeles in vitro (cellulaires et acellulaires) ont été développés comme alternative, aux modeles
in vivo (rongeurs)

‘ Nos objectifs: évaluer dans quelle mesure les modeles in vitro

peuvent étre utilisés, en premiere approche, pour prédire la biodistribution de
radionuclides inhalés
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DESIGN EXPERIMENTAL

Pu de propriétés physico-
chimiques inconnues
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DE LA RECHERCHE A LINDUSTRIE

MODELE ACELLULAIRE :

Objectifs du modele

Prédire :

1- le comportement d’'un radionucléide
dans l'organisme apres contamination
par difféerentes voies (inhalation ou
blessure)

2- la biodisponibilité a des agents
décorporants

OBJECTIFS ET METHODE

Méthode

Dynamic phase with or without
chelating drug

Static phase
containing the actinide

2h to 48h

i

Sampling of dynamic phase and
determination of o activity by
liquid scintillation counting

En I'absence d’agents chélatants : propriétés intrinséques des radionucléides

CEA-AREVA NC International Patent Application W0O2017109024 published June 29, 2017

Griffiths et al., Health Phys, 2016
Van der Meeren et al., In vitro Toxicol, 2019
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MODELE ACELLULAIRE : RESULTATS
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@%% MODELE ACELLULAIRE : RESULTATS

B Le transfert de la phase statique a la phase dynamique est plus important pour les
composeés les plus solubles
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B La biodisponibilité du composé de Pu de propriétés inconnues est similaire a celle du
Pu nitrate
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MACROPHAGES . INTERNALISATION ET RELARGAGE

Objectifs du modele

Prédire la rétention pulmonaire suite a
une contamination par inhalation

1- Evaluation de [linternalisation de
radionucléides par les macrophages

2- Quantifier le relargage des
radionucléides par les macrophages

3- Evaluer I'accessibilité des
radionucléides a des agents
décorporants

Les macrophages sont soit obtenus par lavages
bronchoalvéolaires de rats soit aprés différenciation de
cellules de la lignée monocytaire humaine THP-1

Van der Meeren et al., In vitro toxicol, 2016
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INTERNALISATION ET RELARGAGE PAR LES MACROPHAGES E

RESULTATS
+
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B L’internalisation du Pu par les
macrophages est d’autant plus important
gue le contaminant est moins soluble

B Le relargage par les macrophages est
d’autant plus important que le Pu est plus
soluble
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INTERNALISATION ET RELARGAGE PAR LES MACROPHAGES E

RESULTATS
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B L’internalisation et le relargage du Pu de
propriétés inconnues par les macrophage
est proche de ceux du Pu nitrate

B Ces observations sont les mémes quelle que
soit I'origine des macrophages
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Cea PULMONARY CONTAMINATION IN RATS:
BIODISTRIBUTION

Administration intratrachéale
de Pu
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DE LA RECHERCHE A LINDUSTRIE

70

BIODISTRIBUTION DU PU APRES CONTAMINATION
PULMONAIRE CHEZ LE RAT : RESULTATS
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La rétention pulmonaire et la distribution dépendent
de la forme physico-chimique du Pu
La rétention hépatique est plus importante pour les
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Van der Meeren et al., Int J Radiol, 2012
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La rétention et la biodistribution pulmonaire du Pu de
propriétés inconnues sont similaires a celle du Pu

nitrate

La rétention hématique du Pu propriétés inconnues est
similaire a celle du Pu nitrate
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CONCLUSIONS

Les modeles cellulaires et acellulaires in vitro permettent une bonne preédiction du
comportement in vivo

B Les deux modeles in vitro ont permis la classification d’'un composé de Pu de
propriétés inconnu dans la méme classe de solubilité que le Pu nitrate (modérément
soluble) en accord avec les données obtenues in vivo chez le rat

B Ces modeles expérimentaux peuvent, en premiere approche, prédire le
comportement in vivo de radonucléides.

B Leur utilisation peut faire partie de I'’estimation de dose et de I’évaluation du risque
suite a une contamination au poste de travalil.

B La démonstration de la pertinence de modeéles in vitro alternatifs a I'expérimentation
animale ainsi que leur validation entre dans la démarche de I'application du principe
des « 3R », visant a optimiser le recours a I'’expérimentation animale.
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