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Radiobiologie des syndromes génétiques
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Les cassures double-brin de l’ADN, dommages-clés de la létalité cellulaire
N. Foray – U1052 INSERM Joubert et al., IJRB 2008



Réparation par suture Réparation par recombinaison

Comment réparer les cassures de l’ADN : le modèle de la chaussette…

Cassures mal réparées, 

cassures spontanées

Mutations - Cancer

Cassures non réparées, 

Radiosensibilité

N. Foray – U1052 INSERM 



Comment mesure-t-on la radiosensibilité?

ADN 

radiomarqué

IrradiationIrradiation

Attention : l’apoptose n’est pas une mesure fiable de la radiosensibilité

ex Patients p53+/- (radiorésistants) et ATM-/- (hyperradiosensibles) ne font pas d’apoptose 

Electrophorèse Immunofluorescence

N. Foray – U1052 INSERM Granzotto et al., 2011  CRAS

γH2AX



Comment mesure-t-on la (radio)susceptibilité au cancer?

Nucléases

Hyper-recombinaison 

Instabilité génomique

Tests des 

plasmides
Immunofluorescence

N. Foray – U1052 INSERM Granzotto et al., 2011  CRAS

MRE11

RAD51



Prédiction de la radiosensibilité en routine depuis 2003

-Estimation : 5000-20000 patients radiosensibles/an 

- analyses par immunofluorescence pH2AX/MRE11/pATM sur demande

- rapports de diagnostic 

- une demande croissante

- Soutien de l’ASN – labellisation AIEA – groupe de travail CIPR

Prix Peyré Académie des Sciences

Joubert et al. Int J Radiat Biol, 2008

Granzotto et al., IJROBP, 2016

Bodgi and Foray, IJRB, 2016

60 Cliniciens

23 CLCC ou CHU

PROJET 

COPERNIC 

N. Foray – U1052 INSERM 



ATM, une protéine que l’on croyait seulement nucléaire

… depuis 1995 …

ATM passe du cytoplasme  au noyau après irradiation !!!

La vitesse de son transit conditionne la radiosensibilité



Tissus sains : Relation entre transit d’ATM et réaction clinique

Radiosensibilité clinique
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Groupe III

Une relation 

significative 

valable : 

- pour tout tissu

- réactions 

précoces ou 

tardives

CELLULES

TISSU / INDIVIDU
N. Foray – U1052 INSERM Granzotto et al., IJROBP 2016



Dimères 

ATM

CYTOPLASME

NOYAU

Protéines X

Monomères

ATM 

Dimères 

ATM

GROUPE I
75-85% population

Transit d’ATM rapide

Reconnaissance des CDB +++

Réparation +++

Radioresistance

Faible risque cancer

GROUPE II
5-20% population

Transit d’ATM retardé

Reconnaissance des CDB -

Réparation  -

Radiosensibilité modérée

Haut  risque cancer

N. Foray – U1052 INSERM Granzotto et al., IJROBP 2016



Dimères 

ATM

CYTOPLASME

NOYAU

Monomères

ATM 

GROUPE III
1-5% population

Mutations d’ATM

Reconnaissance des CDB ---

Réparation ---

Hyper-radiosensibilité

Haut risque cancer

N. Foray – U1052 INSERM Granzotto et al., IJROBP 2016
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Et les faibles doses 

dans tout çà ?



Micronoyaux
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Le phénomène d’hypersensibilité aux faibles doses

0.2 Gy = 1 Gy

0.2 Gy = 2 Gy 0.2 Gy = 0.5 Gy

0.2 Gy = 1.5 Gy

Survie cellulaire

N. Foray – U1052 INSERM Perez et al., Bull Cancer 2015



Dimères 

ATM

Dimères 

ATM

NOYAU

CYTOPLASME

D < 0.2 Gy

Pas de production de monomères

Pas de diffusion de monomères

Pas de CDB reconnues

Pas de CDB réparées

Hypersensibilité aux faibles doses

Résistance induite aux faibles doses

0.2 Gy < D < 1 Gy

D < 0.2 Gy

CDB reconnues

CDB réparées

Production de monomères

Diffusion de monomères
N. Foray – U1052 INSERM Devic et al., RMN  2016



Groupe III

20-80 mSv

Dose (mSv/an) Dose (mSv)

Groupe II

30-100 mSv Groupe I

100-200 mSv

Risque de cancer radioinduit 
Le seuil dépend du groupe !
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A chacun son seuil!!!
N. Foray – U1052 Inserm – ne pas diffuser



Répétition des faibles doses : effet LORD

Accumulation de cassures : effet LADI

Ne remet pas en cause le dépistage !

Viau et al. Cancer Radiother 2016

Colin et al. Int J  Low Radiat, 2011

Colin et al.Int J Radiat Biol, 2011

Colin & Foray Breast 2012

Foray et al Radiology 2012

Avec le soutien de EDF
1ère mise en évidence d'un effet supra-additif de répétition de dose (effet LORD)

Présence de cellules multilésées (effet LADI) : implications pour la cancérogénèse

Le phénomène de répétition de doses : ex : les mammographies?

2 mGy + 2 mGy ≠ 4 mGy 



Mammographies

Radiothérapie-Contact

CT Scan

Radiotherapie orthovoltage
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Energie rayons X (kV)

Les rayons X < 100 kV plus sévères

Et pourtant Wr = 1…..

Effet faibles énergies

Devic et al., in prepN. Foray – U1052 INSERM 1 Gy X 100 kV ≠ 1 Gy gamma



Conclusions

Hypersensibilité aux faibles doses : 0.2  Gy = 2 Gy 

Evidence d’un excès de risque à faibles doses pour certains

Facteur individuel : les groupes de radiosensibilité

Evidence de l’existence de sous-populations à risque 

Effets de répétition de doses : 2 mGy + 2 mGy ≠ 4 mGy 

Evidence de certains supra-additivité des effets

Les modèles épidémiologiques n’en tiennent pas compte

pour l’instant…la CIPR non plus.

Effets faibles énergies: 1 Gy X 100 kV ≠ 1 Gy gamma

Evidence d’une EBR > 1 pour les faibles énergies
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