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La toxicité de l'uranium dépend notamment de la voie et de la durée d'exposition, de sa forme 
physico-chimique, de la solubilité et de ses interactions avec divers ligands. Il existe trois voies 
principales de contamination par l’uranium : l'ingestion, l'inhalation et les lésions 
transcutanées. Quelle que soit la voie d'exposition, l'uranium pénètre dans la circulation 
sanguine où il forme des interactions, principalement avec des carbonates et des protéines, 
et atteint les organes cibles. Quelle que soit la voie d'exposition, l'uranium s'accumule 
préférentiellement dans les reins et le squelette, représentant ensemble 40 à 80 % de 
l'uranium absorbé par ingestion ou exposition transcutanée. 
L’uranium est un radioélément aux toxicités radiologiques (émetteur α) et chimiques (métal 
lourd) connues dont le rein est l’organe principal d’exposition aux effets toxiques. En effet, 
l’uranium est filtré à travers la membrane glomérulaire et passe dans la lumière des néphrons, 
l’unité anatomique et fonctionnelle des reins. Il se dépose ensuite principalement dans les 
cellules tubulaires rénales au niveau du tubule contourné proximal (TCP), dans les régions 
corticales et juxtaglomérulaire [1]. Au niveau cellulaire, l’U pénètre très rapidement dans les 
cellules en culture, probablement par diffusion de formes non-précipitées [2-4]. L’atteinte 
rénale associée à l'accumulation d'U dans les reins n'est pas toujours détectée après une 
exposition chronique à l'uranium, cela peut dépendre de la durée de l'exposition et de la dose 
[5, 6]. Chez l’animal, une exposition chronique à l’uranium pourrait perturber le métabolisme 
de la vitamine D, une hormone synthétisée au niveau rénal qui favorise la minéralisation 
osseuse [7], le système de détoxification des xénobiotiques au niveau hépatique et rénal [8, 
9] ou l’équilibre pro/antioxydant au niveau rénal [2, 5]. Plus récemment, nous avons également 
observé la mise en place de mécanismes de réponse adaptative après exposition chronique 
à des faibles doses d’uranium [10, 11]. Ces différents travaux ont ainsi contribué à 
l’identification de biomarqueurs pour une évaluation du risque lors de l’exposition à l’uranium 
[12]. 
Ainsi, la toxicité de l’uranium fait encore l’objet de nombreuses études expérimentales dont 
celles de l’IRSN car il est l’objet d’interrogations quant aux mécanismes de toxicité à faible 
dose ou quant à son potentiel effet cancérogène rénal. Le projet expérimental UKCAN 
(Uranium Kidney CANcerous effect in mice) a été développé afin d’apporter des 
connaissances scientifiques sur l’hypothèse d’une augmentation du risque de développement 
d’un cancer du rein à la suite d’une exposition à l’uranium, en lien avec des données 
épidémiologiques récentes. L’objectif du projet ARMOR (Etude AOP d’un radionucléide à 
l’aide d’un modèle organoïde rénal) vise quant à lui à compléter l’AOP (Adverse Outcome 
Pathway) de la néphrotoxicité induite par l’uranium, récemment publié sur AOPWiki 
https://aopwiki.org/aops/447, afin de mieux appréhender ses mécanismes d’action [13]. 
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