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Radiobiologie des syndromes géenétiques
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SYNDROMES GENE MUTE Survie a 2 Gy
Ataxie telangiectasie (homoz. classiques) ATM 1-5
Syndrome Ligase IV LIG4 2-6
Syndrome de Nimegue NBS1 5-9
Progeria (Hutchinson-Gilford) Lamin A 8-19
Ataxie telangiectasie (homoz. variantes) ATM 10-15
Syndrome d’Usher Genes USH 15-20
Syndrome de Cockayne Geénes CS 15-30
Xeroderma Pigmentosum Genes XP 15-30
Syndrome ATLD MRE11 15-40
Chorée de Huntington IT15 18-30
Syndrome de Gardner APC 20-30

Les cassures double-brin de I’ADN, dommages-clés de la létalité cellulaire

N. Foray — U1052 INSERM Joubert et al., IJRB 2008



Comment réparer les cassures de I’ADN : le modéle de la chaussette...

Réparation par suture

—

Cassures non réparées,
Radiosensibilité

N. Foray — U1052 INSERM

Réparation par recombinaison

7

Cassures mal réparees,
cassures spontanées
Mutations - Cancer




Comment mesure-t-on laradiosensibilité?

Electrophorese Immunofluorescence

Irradiation ‘a \33‘3
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Attention : I'apoptose n’est pas une mesure fiable de la radiosensibilité

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

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



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

Tests des

plasmides Immunofluorescence

Hyper-recombinaison @ ) )

Instabilité génomique

N. Foray — U1052 INSERM Granzotto et al., 2011 CRAS
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COPERNIC Prédiction de la radiosensibilité en routine depuis 2003
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ATM, une protéine que I’on croyait seulement nucléaire
... depuis 1995 ...

ATM passe du cytoplasme au noyau apres irradiation !!!

| a vitesse de son transit conditionne la radiosensibilité



Tissus sains : Relation entre transit d’ATM et réaction clinique
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75-85% population Cj@

Transit d’ATM rapide

Reconnaissance des CDB +++ @ @
Réparation +++

Radioresistance Monomeres @ @

Faible risque cancer ATM
CYTOPLASME

GROUPE I i @;
5-20% population

Transit d’ATM retardé C%D \ @

Reconnaissance des CDB -
Réparation - B @
Radiosensibilité modeérée | ]

: Protéines X
Haut risque cancer roteines
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GROUPE I Dimeres NOYAU

1-5% population
Mutations d’ATM
Reconnaissance des CDB ---
Reparation --- Monomeéres ;
Hyper-radiosensibilité ATM

Haut risque cancer CYTOPLASME

N. Foray — U1052 INSERM Granzotto et al., IJROBP 2016
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Le phénomeéne d’hypersensibilité aux faibles doses
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NOYAU

Pas de CDB reconnues
Pas de CDB réparées

Dimeres

Hypersensibilité aux faibles doses ATM C; D <0.2 Gy
D <0.2 Gy j@ ;
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Pas de production de monomeres
Pas de diffusion de monomeres

CYTOPLASM

CDB reconnues
CDB reéparées
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Diffusion de monomeres

Résistance induite aux faibles doses @
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Risque de cancer radioinduit

Le seuil déepend du groupe!
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A chacun son seuil!!!
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Le phénomene de répéetition de doses : ex : les mammographies?

1 Gy 1Gy
\ \
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Répétition des faibles doses : effet LORD Falonoy; % 1ie. fee = 1
Accumulation de cassures : effet LADI Y-hzaX

Ne remet pas en cause le dépistage !

DAPI
Viau et al. Cancer Radiother 2016
Colin et al. IntJ Low Radiat, 2011 2 G 2 G ¢ 4 G
Colin et al.Int J Radiat Biol, 2011 m y + m y m y

Colin & Foray Breast 2012
Foray et al Radiology 2012

lere mise en évidence d'un effet supra-additif de répétition de dose (effet LORD)
Présence de cellules multilésées (effet LADI) : implications pour la cancérogénese



Effet faibles énergies
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Conclusions

Facteur individuel : les groupes de radiosensibilité
Evidence de I’'existence de sous-populations a risque

Hypersensibilite aux faibles doses : 0.2 Gy =2 Gy
Evidence d’un exces de risque a faibles doses pour certains

Effets de répétition de doses : 2 mGy + 2 mGy # 4 mGy
Evidence de certains supra-additivité des effets

Effets faibles énergies: 1 Gy X100 kV #1 Gy gamma
Evidence d’une EBR > 1 pour les faibles énergies

Les modeles epidéemiologiques n’en tiennent pas compte
pour l’instant...la CIPR non plus.
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